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Conceitos e  
Epidemiologia  

da Sepse

Introdução

Sepse tem se tornado, ao longo dos últimos 
anos, o principal desafio no tratamento de pacientes 
gravemente enfermos. Vários são os fatores que tornam 
a sepse uma prioridade. Em primeiro lugar, o aumen-
to da incidência, fazendo com que o número de casos 
de sepse diagnosticados a cada ano crescesse de for-
ma significativa. Em uma revisão sistemática, incluindo 
somente estudos com base populacional advindos de 
países desenvolvidos, estimou-se quase 20 milhões de 
casos por ano1. No Brasil, estima-se que cerca de 430.000 
novos casos de sepse sejam diagnosticados anualmen-
te somente nas unidades de terapia intensiva (UTI) e 
30% dos leitos de terapia intensiva sejam ocupados por 
estes pacientes2. Esse aumento de incidência é secun-
dário ao aumento da sobrevida de pacientes com doen-
ças crônicas, incluindo pacientes oncológicos, ao uso 
de imunossupressores, a instrumentação crescente em 
pacientes hospitalizados e ao melhor controle inicial de 
pacientes agudamente enfermos, que outrora faleciam 
nas primeiras horas do insulto, como, por exemplo, os 
pacientes politraumatizados. Em segundo lugar, sepse 
apresenta elevada letalidade. Essa letalidade vem se re-
duzindo em países desenvolvidos3, estimando-se cerca 
de 6 milhões de óbitos por ano1. Entretanto, esses nú-
meros espelham apenas a realidade dos países desen-
volvidos. Em terceiro lugar, os custos associados ao seu 
tratamento são altos, representando um peso elevado 
dentro do orçamento das instituições. 

Desta forma, é necessário conhecer os aspec-
tos epidemiológicos da sepse, no sentido de basear 
o planejamento de políticas para seu controle nos 

diversos níveis de acesso ao cuidado a saúde. No entanto,  
observa-se facilmente que muitos dos estudos epide-
miológicos publicados, envolvendo pacientes sépticos, 
apresentam diferentes abordagens metodológicas e, 
por conseguinte, resultados, por vezes, discrepantes. 
Além das questões metodológicas, os resultados po-
dem simplesmente refletir a organização do sistema de 
saúde em determinado país ou região, as limitações fi-
nanceiras, o período em que os dados foram coletados 
e o número de leitos das unidades de terapia intensiva. 

Este capítulo visa revisar os conceitos de sepse 
e, principalmente, descrever os dados epidemiológicos 
referentes a sepse em diferentes países com ênfase na 
realidade brasileira. 

Conceitos

A síndrome hoje conhecida como sepse teve 
diversas denominações ao longo do tempo, até que a 
conferência de consenso, organizada pelo American 
College of Chest Physicians e pela Society of Critical Care 
Medicine, em 1991, definiu os termos síndrome de res-
posta inflamatória sistêmica (SIRS), sepse, sepse grave 
e choque séptico com critérios clínicos e laboratoriais 
(Tabela 1.1).4

Essas definições, entretanto, foram alvo de críti-
cas tanto por sua excessiva sensibilidade como pela fal-
ta de especificidade. A diferenciação entre síndrome da 
resposta inflamatória sistêmica (SRIS) e sepse, por vezes, 
era difícil, haja vista que nem sempre é clara a presença 
de foco infeccioso. Esse diagnóstico diferencial torna-
va-se um desafio, por exemplo, em pacientes com SRIS 

1

�� Conhecer os conceitos atuais de sepse e choque séptico
�� Elencar as vantagens e desvantagens das novas definições
�� Conhecer os principais dados de incidência e mortalidade de sepse no 
Brasil e no mundo

�� Conhecer as principais diferenças epidemiológicas entre países desenvol-
vidos e em desenvolvimento

�� Identificar as potenciais razões para a alta letalidade por sepse no Brasil
Objetivos
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secundária a trauma ou à cirurgia de grande porte, pois 
o diagnóstico de eventuais complicações infecciosas 
era dificultado pela presença dos sinais de resposta in-
flamatória, em resposta à agressão anterior. Por outro 
lado, como já mencionado, pacientes imunossuprimi-
dos ou com idade avançada podem manifestar disfun-
ção orgânica, e mesmo choque séptico, sem a presença 
dos sinais clássicos da SRIS. 

Numa tentativa de esclarecer essas definições, as 
mesmas sociedades reuniram-se novamente em 2001, 
para a segunda conferência de consenso.5 Elas procura-
ram aumentar a especificidade, acrescendo sinais e sin-
tomas comumente encontrados em pacientes sépticos. 
Essa nova classificação em muito colaborou para o en-
tendimento de diversos outros aspectos ligados às ma-
nifestações da resposta inflamatória, como a presença 
de balanço hídrico positivo por edema intersticial, em 
decorrência do aumento da permeabilidade capilar, hi-
perglicemia ou alterações laboratoriais, como o aumen-
to da proteína C-reativa ou procalcitonina. Entretanto, 
do ponto de vista de definição, foram mantidos os con-
ceitos anteriores.  

Em 2016, a Society of Critical Care Medicine 
(SCCM) e a European Society of Intensive Care Medicine 
(ESICM) publicaram novas definições, baseadas em uma 
análise bastante robusta de grandes bancos de dados, 
basicamente americanos, na qual houve uma mudança 
conceitual.6 Sepse passou a ser definida pela presença 
de disfunção orgânica ameaçadora à vida secundária 
a resposta desregulada do hospedeiro a uma infecção.  
Houve modificação do critério clínico sugerido para de-
finir a presença de disfunção orgânica. Anteriormente, 
a presença de apenas uma disfunção orgânica definia a  

Tabela 1.1: Definições de síndrome de resposta inflamatória sistêmica, sepse, sepse grave e choque séptico

SRIS Presença de pelo menos 2 dos seguintes itens: 
a) temperatura central > 38,3 ºC ou < 36 ºC
b) frequência cardíaca > 90 bpm
c) frequência respiratória > 20 rpm ou PaCO2 < 32 mmHg ou necessidade de ventilação 
mecânica
d) leucócitos totais > 12.000/mm³ ou < 4.000/mm³ ou presença > 10% de formas jovens

Sepse SRIS secundária a processo infeccioso confirmado ou suspeito, sem necessidade da 
identificação do agente infeccioso

Sepse grave Presença dos critérios de sepse associada à disfunção orgânica ou a sinais de 
hipoperfusão. Hipoperfusão e anormalidades da perfusão podem incluir (mas não 
estão limitadas) hipotensão, hipoxemia, acidose láctica, oligúria e alteração aguda do 
estado mental

Choque séptico Estado de falência circulatória aguda caracterizada pela persistência de hipotensão 
arterial em paciente séptico, sendo hipotensão definida como pressão arterial sistólica  
< 90 mmHg, redução de > 40 mmHg da linha de base, ou pressão arterial média  
< 60 mmHg, a despeito de adequada reposição volêmica, com necessidade de 
vasopressores, na ausência de outras causas de hipotensão

Adaptado de: Bone et al.4 SRIS - síndrome da resposta inflamatória sistêmica; PaCO2 - pressão parcial de gás carbônico.

presença de sepse grave. Pelos novos critérios, definiu-
-se como disfunção orgânica o aumento em 2 pontos 
no escore Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) 
basal, em consequência da infecção. Esse novo crité-
rio baseou-se na identificação de uma curva receiver  
operator characteristic (ROC) mais acurada para essa va-
riação de SOFA do que a da presença de SIRS.7 Também 
houve modificação da definição de choque séptico, 
agora conceituado como presença de hipotensão com 
necessidade de vasopressores para manter pressão ar-
terial média ≥ 65 mmHg associada a lactato ≥ 2 mmol/L, 
após adequada ressuscitação volêmica (Tabela 1.2).8 
Embora não seja parte das definições, foi também su-
gerido um novo escore, denominado quick Sepsis Organ 
Failure Assessment (qSOFA). A presença de duas das três 
variáveis que compõe esse escore, a saber, rebaixamen-
to de nível de consciência, frequência respiratória (FR) 
acima de 22 ipm e pressão artéria sistólica (PAS) menor 
que 100 mmHg, seria preditiva de maior mortalidade 
entre pacientes com suspeita de sepse.

As novas definições trouxeram algumas vanta-
gens. Primeiramente, a definição ampla da sepse como 
presença de disfunção orgânica por resposta desregula-
da à infecção foi bem recebida, já que a noção prévia de 
sepse provocada exclusivamente por uma resposta in-
flamatória do hospedeiro não é mais plausível do ponto 
de vista fisiopatológico. Em segundo lugar, pela primeira 
vez o consenso baseou-se nos dados disponíveis, e não 
na opinião de especialistas. Para selecionar o melhor 
escore, a força-tarefa utilizou dados de três grandes ba-
ses de dados dos Estados Unidos e da Alemanha. Havia 
algum grau de variação nessa definição e a padroniza-
ção dos critérios para disfunção orgânica pode ajudar 
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na inclusão de pacientes semelhantes em estudos clíni-
cos futuros, assim como em estudos epidemiológicos. É 
também possível que a utilização de variação do escore, 
em vez do escore propriamente dito, seja melhor por 
levar em consideração disfunções crônicas prévias. Em 
terceiro lugar, as novas definições não exigem a presen-
ça de SRIS, que não é nem sensível, nem específica para 
sepse. Embora os critérios para SRIS, particularmente no 
contexto de programas de melhoria da qualidade, con-
tinuem a ser de grande relevância como ferramenta de 
triagem para pacientes potencialmente infectados, eles 
não são fundamentais para definir a presença de sepse. 
Em quarto lugar está a simplificação da nomenclatura: 
não mais se usa sepse “grave”, mas apenas “sepse”. Com 
o tempo, esta será uma importante modificação para 
enfatizar a associação da palavra sepse a uma condição 
grave, em termos da promoção de melhor entendimen-
to da sepse pelos profissionais de saúde e público leigo. 

Entretanto, há também uma série de desvanta-
gens. Primeiramente, a principal preocupação gerada 
pelas novas definições é a redução de sensibilidade 
para detectar casos que podem ter evolução desfavo-
rável, principalmente em países de recursos limitados. 
Os novos conceitos limitam os critérios para disfunção 
orgânica e tendem a selecionar uma população com 
doença mais grave. Por exemplo, define-se disfunção 
orgânica como uma alteração de dois pontos no esco-
re SOFA. Como lactato não faz parte do escore SOFA, e 
como hipotensão sem necessidade de vasopressores e 
escore Glasgow 13-14 valem apenas 1 ponto no SOFA, 
um paciente com estas variáveis não preencherá o crité-
rio estrito para diagnóstico de sepse. Em segundo lugar, 
o uso de variação do escore SOFA, mesmo se limitado a 
estudos clínicos e epidemiológicos, não é simples. O es-
core não é bem conhecido pelos profissionais de saúde 
que trabalham no pronto-socorro ou nas enfermarias, 
e sua aplicabilidade é complexa, pois pode demandar 
o cálculo do SOFA nos dias subsequentes para verificar 
se o paciente cumpre os critérios estritos, e necessitar 
de exames laboratoriais adicionais. Embora não seja a 
intenção, isso pode retardar o diagnóstico e o início do 
tratamento antibiótico. Uma terceira questão é a des-
valorização de hiperlactatemia isolada na fase aguda 
de infecção como uma disfunção orgânica metabólica. 
Embora esta não fosse a intenção da força-tarefa, a ex-
clusão do lactato como marcador importante de choque 

oculto pode minar sua relevância como exame laborato-
rial de triagem a ser realizado em todos os pacientes com 
suspeita de sepse. Isto pode comprometer a detecção 
precoce destes pacientes graves, que têm taxas eleva-
das de mortalidade. Uma quarta questão é a nova defini-
ção de choque séptico, na qual se exige hiperlactatemia 
como componente obrigatório para a definição. Embora 
a presença de ambas as variáveis claramente aumente o 
risco de óbito, qualquer uma delas é um fator indepen-
dente de risco. Além disso, como a força-tarefa não su-
geriu qualquer outra opção ao lactato como marcador 
potencial de anormalidades metabólicas, o diagnóstico 
de choque séptico será difícil de avaliar em locais com 
baixos recursos nos quais não se dispuser de lactato. A 
quinta questão é o novo escore qSOFA. Entendemos que 
este deve ser um escore de gravidade adequado para 
identificar pacientes em alto risco de óbito ou perma-
nência na UTI superior a 3 dias. Esse escore, entretanto, 
não foi ainda adequadamente validado, com estudos 
mostrando resultados discordantes9. A despeito disso, 
os autores sugeriram o qSOFA como uma ferramenta de 
triagem. Novos estudos mostram que o qSOFA pode ter 
uma baixa sensibilidade10-14, o que não é desejável em 
uma ferramenta de triagem. Em programas de melho-
ria de qualidade, o nosso objetivo não é identificar pa-
cientes em risco elevado de óbito, mas, antes, identificar 
pacientes em elevado risco de deterioração. A utilidade 
deste escore ainda precisa ser determinada. É importan-
te esclarecer que não é necessário esperar pela presença 
de dois critérios qSOFA para dar início ao tratamento, 
pois trata-se apenas de um alerta a respeito da gravida-
de da doença que o paciente já apresenta. 

Epidemiologia

A despeito da sepse poder estar relacionada a 
qualquer foco infeccioso, as infecções mais comumente 
associadas à sua ocorrência são a pneumonia, a infec-
ção intra-abdominal e a infecção urinária. Pneumonia, 
na maior parte dos levantamentos epidemiológicos, é o 
foco responsável por cerca de metade dos casos. São ain-
da focos frequentes a infecção relacionada a cateteres, 
os abcessos de partes moles, as meningites, as endocar-
dites, entre outros. O foco infeccioso tem íntima relação 
com a gravidade do processo. Por exemplo, a letalidade 
associada à sepse de foco urinário é reconhecidamente 

Tabela 1.2: Definições de sepse e choque séptico, conforme consenso de 2016

Sepse Disfunção orgânica ameaçadora à vida secundária a resposta desregulada do hospedeiro 
a uma infecção. Disfunção orgânica: aumento em 2 pontos no escore Sequential Organ 
Failure Assessment (SOFA) como consequência da infecção. 

Choque séptico Anormalidade circulatória e celular/metabólica secundária à sepse o suficiente para 
aumentar significativamente a mortalidade. Requer a presença de hipotensão com 
necessidade de vasopressores para manter pressão arterial média ≥ 65 mmHg e lactato 
≥ 2 mmol/L após adequada ressuscitação volêmica.
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menor do que a de outros focos.3  Tanto infecções de ori-
gem comunitária como aquelas associadas à assistência 
à saúde podem evoluir para as formas mais graves, ou 
seja, mesmo germes amplamente sensíveis advindos 
da comunidade podem estar envolvidos. Nem sempre 
é possível identificar o agente. As hemoculturas são po-
sitivas em cerca de 30% dos casos e, em outros 30%, a 
identificação é possível por meio de culturas de outros 
sítios.15 A multirresistência bacteriana, hoje amplamen-
te presente em nossas instituições, é uma das principais 
causas de aumento da incidência, embora sua relação 
direta com maior letalidade não esteja clara. Pacientes 
com germes multirresistentes, muitas vezes, trazem 
consigo outros determinantes de mau prognóstico. Em 
termos dos agentes etiológicos, tanto bactérias Gram-
negativas como Gram-positivas estão implicadas. As 
infecções fúngicas, mormente por espécies de Candida, 
representam uma parcela menor, embora crescente, 
dos casos em que o agente é identificado. Não há da-
dos recentes disponíveis sobre a nosologia mais preva-
lente no Brasil. Em um estudo brasileiro, contando com 
75 unidades de terapia intensiva (UTI), os bacilos Gram-
negativos foram responsáveis pela maior parte dos 
casos em que o agente foi identificado, seguidos dos 
cocos Gram-positivos, especificamente Staphylococcus 
aureus.16 Os fungos contribuíram com 5% dos casos. Em 
outra casuística, foram analisados pacientes com infec-
ção, nem todos com sepse grave, internados em 90 UTI 
brasileiras.17 Nela, o isolamento do agente foi possível 
em metade dos casos e os agentes mais encontrados fo-
ram Gram-negativos (72%), seguidos de Gram-positivos 
(33,9%) e fungos (14,5%).

Antes de descrever os resultados dos estudos 
mais recentes abordando a epidemiologia da sepse, 
destacar-se-á as principais questões metodológicas que 
devem ser avaliadas para melhor compreender os dife-
rentes números encontrados. Diversos fatores interfe-
rem tanto na incidência como na letalidade da sepse.18 
Como já mencionado, fatores ligados ao patógeno in-
fluenciam a relação com hospedeiro, como a presença 
de fatores de virulência, sitio da infecção, resistência 
antimicrobiana e a presença de co-infecções. São fato-
res ligados ao hospedeiro a idade, gênero, presença de 
comorbidade, estilo de vida e desnutrição. Entretanto, 
são os fatores ligados ao sistema de saúde que possi-
velmente mais impactam na incidência e letalidade. Em 
muitos desses fatores, a inequidade presente nos siste-
mas de saúde interfere diretamente. Baixa cobertura va-
cinal, falta de condições de higiene adequadas, recursos 
insuficientes, acesso inadequado a terapias de susten-
tação da vida e a leitos de UTI, processos de cuidado de 
baixa qualidade, baixa percepção entre profissionais de 
saúde e leigos são alguns deles. 

Na análise de estudos epidemiológicos, a varia-
bilidade com que esses fatores são representados in-
terfere diretamente nos resultados encontrados. Além 
disso, diferenças metodológicas são responsáveis por 

alta variação nos resultados. As seguintes característi-
cas deveriam ser avaliadas antes de analisar os dados 
epidemiológicos: a) desenho do estudo, b) definição 
utilizada, c) a variabilidade da doença ao longo do tem-
po, d) tipo de instituição; e) as unidades envolvidas (por 
ex: apenas UTI), f ) variabilidade sazonal, g) case-mix e  
i) o período de acompanhamento.

O desenho do estudo pode ter grande impacto 
sobre a incidência medida em uma dada instituição. 
Um estudo prospectivo no qual todos os pacientes de 
um determinado local são avaliados diariamente prova-
velmente detectará todos os pacientes admitidos com 
sepse e aqueles que desenvolveram a doença durante 
o período de internação, ou seja, é possível avaliar a in-
cidência naquela população. Os achados seriam prova-
velmente diferentes se um corte transversal fosse feito, 
como por exemplo, um estudo de prevalência de um 
dia. Em ambos os casos, haveria potencial impacto sa-
zonal. Variabilidade sazonal interfere à medida que al-
gumas infecções são mais incidentes em determinado 
período do ano. A definição precisa do diagnóstico de 
sepse também é fundamental em qualquer estudo. 

A variabilidade da apresentação clínica ao longo 
do tempo também pode dificultar o entendimento dos 
dados relatados sobre incidência. Pacientes com sepse 
no momento da inclusão podem evoluir nos dias, ou 
mesmo nas horas subsequentes com choque. É, portan-
to, importante definir se a gravidade será avaliada no 
momento da apresentação clínica (ou nas primeiras 24 
horas). Outra abordagem, possível em estudos de inci-
dência, é registrar a gravidade máxima de cada caso no 
decorrer de toda a internação.

Os resultados podem ser influenciados por carac-
terísticas institucionais, como fontes de financiamento 
ou tipo de gestão, acarretando em heterogeneidade de 
indicadores de qualidade assistencial. O local de cole-
ta dos dados também pode gerar impacto nos resulta-
dos. As políticas institucionais de admissão e alta, por 
exemplo, alteram a incidência de sepse em unidades 
de terapia intensiva, bem como a gravidade e, conse-
quentemente, a letalidade dos casos. Uma vez que o 
tratamento de pacientes com sepse e choque séptico 
é realizado geralmente em unidades de terapia inten-
siva, locais com baixa disponibilidade de leitos podem 
apresentar maior incidência de sepse. Dá-se a esse fenô-
meno o nome de incidência tratada, pois depende da 
disponibilidade de leitos e, por conseguinte, dos crité-
rios de admissão em terapia intensiva. Assim, um estu-
do que apenas avalie pacientes admitidos nas UTIs em 
locais com baixa disponibilidade vai estimar de forma 
inadequada a mortalidade institucional a menos que os 
pacientes com sepse não transferidos sejam também 
avaliados. Essas diferenças entre populações, no caso, 
entre perfis de pacientes admitidos em UTI são conhe-
cidas como case-mix. À medida que estas diferenças 
aumentem, maior será a probabilidade de se encontrar 
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discrepâncias no que diz respeito ao número encontra-
do de casos de sepse em determinadas UTIs. 

Em resumo, uma vez que a abordagem meto-
dológica varia amplamente nos estudos que relatam 
a incidência de sepse, comparações diretas entre estes 
estudos podem ser difíceis e, muitas vezes, inexatas.

De toda forma, os estudos vem mostrando cla-
ramente o aumento da incidência de sepse.19-25 Essa in-
cidência crescente está relacionada a diversos fatores, 
entre eles o aumento da população idosa e do número 
de pacientes imunossuprimidos ou portadores de doen-
ças crônicas, criando uma população suscetível para 
o desenvolvimento de infecções graves. Além disso, a 
melhoria no atendimento ao trauma, levando a melhor 
sobrevida após o insulto inicial, e o melhor manejo de 
pacientes graves fazem com que as complicações infec-
ciosas também aumentem. O crescimento da resistência 
bacteriana também é um fator contribuinte. Os números 
reais não são conhecidos e as estimativas atuais são, pro-
vavelmente, subestimadas. Entretanto, existem outras 
razões para o crescimento dessa incidência, que não o 
aumento real do número de casos. Nos últimos anos, mo-
vimentos mundiais, como a Campanha de Sobrevivência 
à Sepse (CSS) e a Global Sepsis Alliance (GSA), fizeram com 
que a percepção do problema, por parte dos profissio-
nais de saúde, aumentasse, gerando assim maior notifi-
cação em bases de dados hospitalares. Um fator também 
a ser considerado são as atuais políticas de pagamento 
por desempenho em alguns países do mundo. Isso faz 
com que haja estímulo para notificação não somente do 
diagnóstico infeccioso em questão, mas também das dis-
funções orgânicas a ele associadas.26 

Um dos grandes problemas, no tocante à ava-
liação de incidência ou de prevalência, é a falta de 
codificação adequada, utilizando-se a Classificação 
Internacional de Doenças (CID). Embora desde 2002, 
em sua versão 9, e também na versão atual 10, existam 
códigos específicos para sepse, a antiga sepse grave e 
choque séptico, os mesmos ainda são subutilizados, 
não só como diagnósticos de internação principal ou 
secundário, mas também enquanto causa primária ou 
acessória de óbito. Além disso, nem todos os países 
do mundo codificam de forma ampla usando a CID. 
Usualmente, os estudos epidemiológicos baseados 
em registros hospitalares consideram como sepse a 
inclusão de CID de doença infecciosa associada a CID 
de disfunção orgânica. Com base nessa estratégia, por 
exemplo, um estudo americano mostrou aumento sig-
nificativo do número de casos de sepse grave reportado 
nos Estados Unidos de 415 mil, em 2003, para mais de 
700 mil casos reportados em 2007.22 Adhikari et al. usa-
ram a incidência encontrada para a população america-
na para estimar o número anual de casos de sepse no 
mundo em 15 e 17 milhões.27 Essa questão se torna ain-
da mais complexa quando consideramos serem todas 
essas estimativas baseadas em estudos feitos em países 

desenvolvidos. Como é fácil supor, bancos de registros 
hospitalares bem estruturados são encontrados em 
países desenvolvidos. Isso provavelmente subestima o 
número de casos, visto que a incidência de infecções 
graves tende a ser maior nas áreas mais pobres do pla-
neta. Por outro lado, a expectativa de vida e a sobrevida 
de pacientes com doenças crônicas, trauma ou câncer 
também é menor. 

O aumento da incidência e a progressiva gravida-
de desses pacientes faz com que os custos de tratamento 
também se elevem. Existem diversos estudos estimando 
os custos associados ao tratamento da sepse, tanto aque-
les diretos, relacionados ao tratamento desses pacientes, 
como os indiretos, secundários a perda de capital huma-
no.20,28-33 A estimativa de custo de um caso de sepse nos 
Estados Unidos é cerca de US$38 mil e na Europa varia 
entre US$26 mil a US$32 mil. Os custos associados au-
mentaram significativamente de US$15,4 bilhões para 
US$24,3 bilhões em 2007.20 Esses gastos têm íntima re-
lação com a gravidade e o tempo de internação. Embora 
diversas publicações abordassem os custos envolvidos 
no tratamento da sepse no mundo, tais dados se restrin-
giam a países desenvolvidos. No Brasil, o estudo COSTS, 
feito em 2004, avaliou os custos de sepse no nosso país. A 
média do custo total para cada paciente foi de US$9.632 
com intervalos interquartis de US$4.583 a US$18.387 (in-
tervalo de confiança de 95% – IC95%: 8.657-10.672). Esse 
estudo também mostrou que o custo total em sobrevi-
ventes não foi significativamente maior do que em não 
sobreviventes. Entretanto, como o tempo de internação 
foi maior em sobreviventes, o custo diário dos não sobre-
viventes foi mais elevado. Além disso, o padrão de custos 
por dia dos não sobreviventes foi crescente, ao contrário 
do custo decrescente encontrado para os sobreviventes. 
Além disso, o custo envolvido no tratamento em hospi-
tais ligados ao SUS não diferiu daquele relativo aos pa-
cientes ligados a saúde suplementar. Esse dado sugere 
que o suporte dado a esses pacientes não foi diferente 
entre os dois perfis de hospital. Entretanto, a letalidade 
hospitalar foi significativamente mais alta nos hospitais 
ligados ao SUS (49,1%) do que naqueles ligados à saúde 
suplementar (36,7%). 

As dificuldades já apontadas para a estimativa 
de incidência de sepse fazem com que também a es-
timativa da mortalidade por essa causa seja complexa. 
Há inúmeras publicações com dados sobre mortalidade 
em diversos cenários. Esses dados apontam para dife-
renças importantes de letalidade entre países desenvol-
vidos e países com recursos limitados. Recentemente, 
foi publicada casuística da Austrália e Nova Zelândia 
com mais de 100 mil pacientes sépticos internados no 
período de 13 anos.3 Em 2012, a letalidade global da 
sepse era de 18% – a menor já reportada em estudos 
com grandes populações. Esses dados mostraram que 
a letalidade por sepse pode ser tão baixa quanto 5%, 
em pacientes com sepse de foco urinário e idade menor 
que 44 anos. Recentes estudos randomizados visando 
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avaliar a eficácia da terapia precoce dirigida por metas, 
nos EUA, Austrália e Inglaterra, mostraram letalidade 
nos grupos controle variando entre 18,6 e 29,2%.34-36 Os 
dados de recente revisão sistemática mostraram letali-
dade de 26%.1 

Por outro lado, casuísticas infelizmente peque-
nas e pouco representativas mostraram letalidade tão 
elevadas quanto 80 a 90% em países com recursos li-
mitados, como Paquistão,37 Turquia,38 e Tailândia.39 Já na 
Eslováquia, um pequeno estudo reportou letalidade de 
51,2%.40 Na China, Cheng et al. evidenciaram letalidade 
de 48,7%.41 Uma amostragem de 16 UTI asiáticas com 
1.285 pacientes mostrou 44,5% de letalidade.42 Um pro-
blema comum a todos esses estudos é o pequeno nú-
mero de casos e a baixa representatividade nacional, o 
que dificulta a sua interpretação. Recentemente, foram 
publicados dois estudos de melhor qualidade, mostran-
do letalidade por volta de 55% tanto na Turquia43 como 
na China44. 

A grande maioria dos estudos epidemiológicos 
de sepse avalia apenas o paciente durante seu tempo de 
permanência no hospital. Entretanto, diversos estudos 
mostram que esses pacientes apresentam uma letalida-
de pós-alta elevada45,46. Além da menor sobrevida após 
a alta, há também evidências de redução importante 
na qualidade de vida, em decorrência de complicações 
do próprio processo de saúde-doença, das medidas te-
rapêuticas necessárias ao tratamento da afecção, bem 
como do prolongado período de internação47. Alguns 
estudos já mostraram ser frequente a diminuição da ca-
pacidade física secundária a perda de massa muscular 
com demora para retorno a independência funcional e 
para o trabalho. Além disso, são também relatados sig-
nificantes problemas emocionais e sensoriais e déficit 
cognitivos importantes em decorrência da sepse48. A 
equipe de saúde deve estar atenta para os riscos após a 
alta e preparar estratégias voltadas para minimiza-los.49 

Dados epidemiológicos brasileiros
São poucos os estudos brasileiros de caráter 

multicêntrico analisando as características da sepse em 
nosso país.16,50,51 O primeiro, conhecido como BASES, 
foi conduzido, em 2002, em 5 hospitais localizados 
nas Regiões Sudeste e Sul.50 Ele incluiu todos os pa-
cientes admitidos consecutivamente nas UTI partici-
pantes, totalizando 1.383 pacientes. A densidade de 
incidência para sepse foi de 57,9 episódios por 1.000 
pacientes-dia, ou 30,5 episódios de sepse para cada 
100 internações. A taxa de letalidade aos 28 dias foi de 
47,3% para sepse grave e 52,2% para choque séptico. 
O estudo Sepse Brasil, conduzido pela Associação de 
Medicina Intensiva Brasileira, incluiu todos os pacientes 
internados com sepse ou que a adquiriram durante a 
internação em 75 UTI de 65 instituições em 17 Estados 
brasileiros, em 2003.16 Foram admitidos no período do 
estudo 3.128 pacientes e 521 desenvolveram sepse.  

A taxa de letalidade na UTI (ou aos 28 dias, se a perma-
nência fosse mais prolongada) foi de 34,4% para sepse 
grave e 65,3% para choque séptico. Entre outubro de 
2003 e março de 2004, o estudo COSTS, conduzido pelo 
ILAS, avaliou 524 pacientes internados em 21 UTI brasi-
leiras.51 A letalidade na UTI foi de 43,8%. 

A maior casuística disponível no Brasil, embora 
não publicada, é a do ILAS, instituição envolvida no trei-
namento de hospitais no processo de implementação 
de protocolos gerenciados de sepse. O banco de dados 
do ILAS, construído ao longo dos últimos 13 anos, tem 
em 2018 quase 60 mil pacientes.52 O viés desses dados 
é inevitável, pois se tratam de instituições envolvidas 
em programas visando à redução de letalidade. Além 
disso, grande parte dos dados advém de hospitais das 
Regiões Sudeste e Sul, supostamente possuidoras de 
atendimento à saúde de melhor qualidade. Os dados 
do ano de 2017 mostram que a realidade continua 
preocupante. A letalidade global atualmente é de 29%. 
Existe, porém, uma diferença significativa de letalidade 
entre instituições ligadas ao SUS (44,8%) e aquelas liga-
das à saúde suplementar (22,3%). Além disso, chama 
a atenção a elevada letalidade entre pacientes prove-
nientes dos serviços de urgência e emergência da rede 
SUS (43,6%), em comparação com os dados da rede de 
saúde suplementar (17,7%). Espera-se menor letalidade 
nesse subgrupo de pacientes em comparação com pa-
cientes que fazem sepse quando já internados em uni-
dades regulares de internação ou em UTI. Essa menor 
letalidade se explica pela maior frequência de pacientes 
jovens, sem comorbidades e com infecções comunitá-
rias, em comparação com os demais cenários em que 
parte importante das infecções é associada à assistên-
cia à saúde em pacientes portadores de outras doenças. 
Esse achado sugere que o atendimento nos setores de 
urgência e emergência ligados ao SUS é precário e ne-
cessita especial atenção. 

Mais recentemente, o ILAS conduziu o estu-
do SPREAD (Sepsis Prevalence Assessment Database), 
em parceria com a Brazilian Research in Intensive Care 
Network (BRICNET), e com o apoio da Associação de 
Medicina Intensiva Brasileira, da Universidade Federal 
de São Paulo e do Instituto de Ensino e Pesquisa do 
Hospital do Coração.53 Tratou-se de estudo multicêntri-
co, com o objetivo de avaliar tanto a prevalência como 
a letalidade por sepse grave e choque séptico em UTI 
brasileiras, além de informações sobre a infraestrutura 
necessária para o atendimento à sepse. As UTI partici-
pantes foram selecionadas aleatoriamente, de forma a 
se ter uma adequada representatividade de todo o país. 
Foram gerados extratos, conforme região geoeconômi-
ca, localização geográfica na capital ou interior, principal 
fonte financiadora (hospital SUS ou saúde suplementar) 
e número de leitos da UTI (≤10 leitos ou >10 leitos). Em 
cada extrato foram randomicamente selecionadas 15% 
das UTIs. Foram incluídos 794 pacientes em 227 UTIs, 
totalizando 705 leitos. A prevalência dos casos de sepse 
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grave e choque séptico foi de 29,7% e a mortalidade foi 
de 55,6%, denotando a alta carga que a sepse represen-
ta para a saúde pública.  De forma interessante, não hou-
ve diferença de letalidade entre UTIs públicas e privadas. 
Isso sugere que, quando selecionadas aleatoriamente, 
não haja diferenças no conjunto dessas instituições. Em 
contraposição, os dados do ILAS sugerem que no grupo 
mais diferenciado, instituições em busca de processos de 
melhoria de qualidade, essa diferença exista. Uma possí-
vel interpretação são as dificuldades encontradas para 
implementação de melhoria de qualidade, como carên-
cia de recursos, infraestrutura inadequada com acesso 
diferenciado a UTIs e dificuldades para treinamento dos 
profissionais. É possível que a população atendida nes-
ses hospitais também seja diferente, tanto no tocante 
a percepção do problema e procura do sistema de saú-
de quanto em relação as condições de saúde e de vida. 
Com base no estudo SPREAD, estima-se a ocorrência de 
420 mil casos de sepse tratada nas UTIs, com 230 mil óbi-
tos. Uma das principais limitações do estudo, entretanto, 
foi a avaliação apenas de pacientes atendidos em UTI. A 
real incidência e letalidade poderiam ser melhor estima-
das se todos os casos dos hospitais, atendidos no pronto 
socorro e unidades regulares de internação e não trans-
feridos para UTI, tivessem sido incluídos.  

Embora sejam fortes os indícios de redução da 
letalidade da sepse ao longo dos anos, um aumento do 
número total de mortes por sepse, ou seja, da mortali-
dade por sepse, é esperado, tendo em vista o aumen-
to proporcional da incidência. No Brasil, em estudo 
analisando atestados de óbito, Taniguchi et al. mostra-
ram um aumento do percentual de mortes por sepse 
de 9,8% em 2002 (96 mil mortes) para 16,5% em 2010 
(187 mil mortes).54 Esse número é subestimado, visto 
que o levantamento se baseou na colocação de sepse 
entre as causas de óbito. Quando se considerou o re-
gistro de qualquer diagnóstico relacionado à infecção, 
os números aumentaram significativamente para 315 
mil óbitos por ano. O aumento ao longo dos anos não 
indica que a letalidade da sepse tenha aumentado.  

Ela exprime, provavelmente, apenas o aumento da in-
cidência associado ao aumento da percepção no país, 
com decorrente aumento da notificação. Recentemente, 
foi publicada análise dos casos atendidos pelo Sistema 
Único de Saúde, analisando 724.458 casos provenien-
tes de 4.271 hospitais públicos e privados.55 A letalida-
de geral foi de 46,3% e entre aqueles admitidos em UTI 
de 64,5%. Esses dados confirmam a situação grave da 
sepse no Brasil em termos de saúde pública. 

Pontos Chaves

�� Sepse é definida pela presença de disfunção 
orgânica ameaçadora a vida em decorrência 
de resposta inflamatória desregulada secun-
dária a agressão por um agente infeccioso. 

�� Antes de se comparar as diferentes incidên-
cias de sepse relatadas nos principais estudos, 
deve-se compreender as distintas abordagens 
metodológicas.

�� A incidência de sepse é elevada, tanto em paí-
ses desenvolvidos como nos países com recur-
sos limitados. 

�� No Brasil, estima-se 420 mil por ano, somente 
daqueles que chegam as UTIs.

�� A taxa de mortalidade hospitalar por sepse 
grave no Brasil é de, aproximadamente, 50% 
nos casos tratados em UTI.

�� A sepse é uma doença crônica, estando asso-
ciada a alta letalidade pós-alta hospitalar, alto 
risco de readmissões, déficits cognitivos, psi-
cológicos e motores.

�� As razões para a alta letalidade são várias e in-
cluem o baixo reconhecimento entre leigos e 
profissionais de saúde, o atraso no diagnóstico 
e a inadequação de tratamento, tanto em ter-
mos de recursos como de processos.
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Fisiopatogenia  
da Sepse

Introdução

A resposta normal do hospedeiro à infecção é um 
processo complexo que localiza e controla a invasão do 
agente infectante, enquanto inicia o reparo do tecido 
lesionado. Envolve a ativação de células fagocitárias 
circulantes e fixas, bem como a geração de mediado-
res pró-inflamatórios e anti-inflamatórios. Na sepse, 
caracteristicamente a resposta à infecção se torna des-
regulada e generalizada, envolvendo tecidos normais 
afastados do local da lesão ou infecção, com um dese-
quilíbrio na homeostase inflamatória, assumindo pa-
drões variados de ativação sistêmica. 

As alterações da coagulação no contexto da 
sepse são muito frequentes. A exacerbação da coagula-
ção que ocorre nesses pacientes, com comprometimen-
to concomitante da anticoagulação e fibrinólise, gera 
consequente predomínio de trombose da microcircula-
ção, configurando quadro de coagulação intravascular 
disseminada (CIVD), com consequências fisiopatológi-
cas sistêmicas, amplificando a resposta e gerando mais 
disfunções em outros órgãos. Outros mecanismos gera-
dores de disfunção orgânica são as alterações na micro-
circulação, apoptose celular e lesão mitocondrial.

Resposta Normal à Infecção

A infecção depende do agente infectante quanto 
ao tipo do micro-organismo, a densidade de germes e sua 
virulência e dos mecanismos de defesa inata e adquirida, 
locais e sistêmicos. O ambiente em que ocorre a infecção 
também é importante, como a existência de tecidos is-
quêmicos e necrosados (Figura 1.1).

Mecanismos de defesa Ambiente Micro-organismos

Especí
ca e

não especí
ca

Local e sistêmica

Tecido lesado

Choque

Condições pré-existentes

Tipo

Densidade

Virulência

LT

LB

Macrófagos

PMN

Agente

Infectante

Figura 1.1: Fatores determinantes da resposta à infecção.

A resposta do hospedeiro a uma infecção é inicia-
da quando as células imunes inatas, particularmente os 
macrófagos, reconhecem e se ligam aos componentes 
microbianos. Isso pode ocorrer por vários caminhos:

�� Receptores de reconhecimento de padrões 
(PRRs) na superfície das células imunes do 
hospedeiro podem reconhecer e se ligar aos 
padrões moleculares associados a patógenos 
(PAMPs) de micro-organismos.1 Dentre as fa-
mílias de PRRs, os receptores Toll-like (TLRs) re-
presentam um grupo importante nesta etapa 
da fisiopatogenia.

�� Os PRRs também podem reconhecer sinais 
de perigo endógenos, os chamados padrões 
moleculares associados a danos (DAMPs), que 
são liberados durante o insulto inflamatório. 
Os DAMPs são estruturas nucleares, citoplas-
máticas ou mitocondriais, que adquirem no-
vas funções quando liberadas no ambiente 

2

�� Reconhecer as diferenças fisiopatológicas identificadas na sepse e em 
processos localizados de infecção

�� Entender os mecanismos da imunidade e suas relações com a inflamação
�� Conhecer os principais distúrbios de coagulação presentes na sepse
�� Reconhecer as consequências fisiopatológicas nos órgãos e sistemas en-
volvidos na sepse

Objetivos
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extracelular. Exemplos de DAMPs incluem pro-
teínas HMGB1 e S100.2

�� Os receptores desencadeantes, expressos em 
receptores de células mieloides (TREM-1) e de 
lectina mieloide DAP12 (MDL-1) em células 
imunes do hospedeiro, podem reconhecer e 
se ligar a componentes microbianos.3

A ligação dos receptores da superfície celular a 
componentes microbianos tem múltiplos efeitos, volta-
dos para a destruição do agente infeccioso:

�� O envolvimento de TLRs desencadeia uma 
cascata de sinalização via ativação do fator 
nuclear citosólico-kb (NF-kb). O NF-kb ativado 
move-se do citoplasma para o núcleo, liga-se a 
sítios de transcrição e induz a ativação de um 
grande conjunto de genes envolvidos na res-
posta inflamatória do hospedeiro, como cito-
cinas pró-inflamatórias [TNFa] e interleucina-1 
[IL-1], quimiocinas (molécula de adesão inter-
celular-1 [ICAM-1], molécula de adesão celular 
vascular-1 [VCAM-1]) e óxido nítrico.

�� Os leucócitos polimorfonucleares (PMNs) tor-
nam-se ativados e expressam moléculas de 
adesão que causam sua agregação e margina-
ção ao endotélio vascular. Isto é facilitado pelo 
endotélio que expressa moléculas de adesão 
para atrair leucócitos. Os PMNs, então, passam 
por uma série de etapas (rolagem, adesão, dia-
pedese e quimiotaxia) para migrar para o local 
da lesão.4 A liberação de mediadores por PMNs 
no local da infecção é responsável pelos sinais 
cardinais da inflamação local: calor e eritema 
devido a vasodilatação e hiperemia locais, e 
edema rico em proteínas devido ao aumento 
da permeabilidade microvascular.

Este processo é altamente regulado por uma 
mistura de mediadores pró-inflamatórios e anti-infla-
matórios, secretados por macrófagos, desencadeados e 
ativados pela invasão de tecidos por bactérias:5

�� Mediadores pró-inflamatórios: citocinas pró-
-inflamatórias importantes incluem o TNFa 
e interleucina-1 (IL-1), que compartilham um 
conjunto notável de efeitos biológicos. A libe-
ração de TNFa é autócrina, enquanto citocinas 
e mediadores não-TNF (por exemplo, IL-1, IL-2, 
IL-6, IL-8, IL-10, fator ativador de plaquetas, in-
terferon e eicosanoides) aumentam os níveis 
de outros mediadores (isto é, secreção pará-
crina). O ambiente pró-inflamatório leva ao re-
crutamento de mais PMNs e macrófagos.

�� Mediadores anti-inflamatórios: as citocinas 
que inibem a produção de TNFa e IL-1 são 
consideradas citocinas anti-inflamatórias. Tais 
mediadores anti-inflamatórios suprimem o 
sistema imunológico inibindo a produção de 

citocinas por células mononucleares e célu-
las T auxiliares dependentes de monócitos. 
Entretanto, seus efeitos podem não ser univer-
salmente anti-inflamatórios. Como exemplos, 
IL-10 e IL-6 aumentam a função das células B 
(proliferação, secreção de imunoglobulina) 
e estimulam o desenvolvimento de células T 
citotóxicas.6

O equilíbrio de mediadores pró-inflamatórios e 
anti-inflamatórios regula os processos inflamatórios, in-
cluindo a aderência, quimiotaxia, fagocitose de bacté-
rias invasoras, morte bacteriana e fagocitose de detritos 
do tecido lesionado. Se os mediadores se equilibrarem 
e o insulto infeccioso inicial for superado, a homeostase 
será restaurada.7 O resultado final será a reparação e ci-
catrização tecidual.

Desregulação da Resposta 
Inflamatória e Funções Orgânicas: 
Sepse

Os conceitos antigos, de que a resposta inflama-
tória exacerbada provocava toda a cascata de eventos 
fisiopatológicos da sepse e que a essa resposta inflama-
tória exacerbada seguia-se resposta anti-inflamatória 
compensatória, não são mais aceitos. Atualmente, en-
tende-se que a sepse é decorrente de fenômenos tanto 
pró como anti-inflamatórios, que ocorrem concomitan-
temente, ambos contribuindo para a destruição do agen-
te infeccioso e reparação tecidual, bem como para lesão 
orgânica e predisposição a novos eventos infecciosos.

A sepse ocorre quando há desregulação dessa 
resposta inflamatória, com liberação de mediadores 
pró e anti-inflamatórios em resposta a uma infecção, 
ultrapassando os limites do ambiente local, levando a 
resposta generalizada e a disfunção orgânica.8

Ainda é incerto porque a resposta imune, que ge-
ralmente permanece localizada, se dissemina além do 
ambiente local, característica da sepse. A causa é prova-
velmente multifatorial e pode incluir os efeitos diretos 
dos micro-organismos invasores ou de seus produtos 
tóxicos, a liberação de grandes quantidades de media-
dores pró-inflamatórios e a ativação do complemento. 
Além disso, alguns indivíduos podem ser geneticamen-
te mais suscetíveis ao desenvolvimento de sepse e par-
ticularidades dos micro-organismos também podem 
influenciar a progressão de uma infecção para sepse, 
tais como os componentes da parede celular bacteriana 
(endotoxina, peptidoglicano, dipeptídeo de muramil e 
ácido lipoteicóico) e produtos bacterianos (enterotoxi-
na estafilocócica B, toxina do choque tóxico-1, exotoxi-
na de Pseudomonas A e M de estreptococos hemolíticos 
do grupo A).9 Além disso, há evidências de que a ativa-
ção do sistema complemento desempenha um papel 
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importante na sepse; mais notavelmente, a inibição da 
cascata do complemento diminui a inflamação e me-
lhora a mortalidade em modelos animais.10

Mecanismos Geradores de 
Disfunção Orgânica

Os principais mecanismos geradores de disfun-
ção orgânica são a redução da oferta tecidual de oxi-
gênio e a lesão celular. A redução da oferta tecidual 
de oxigênio é derivada das alterações da circulação 
sistêmica, regional e da microcirculação, incluindo a 
trombose, derivada das alterações do sistema de coa-
gulação. A lesão celular pode ser decorrente da redução 
de oferta de oxigênio, mas também pode ser mediada 
de forma direta por outros mecanismos como disfun-
ção mitocondrial e apoptose. Esses fatores serão abor-
dados sucintamente.

Alterações circulatórias (sistêmica, 
regional e da microcirculação)

O comprometimento do sistema circulatório 
manifesta-se, em sua expressão mais grave, com hipo-
tensão devida à vasodilatação difusa associada à hipo-
volemia relativa, decorrente do extravasamento capilar. 
Provavelmente, é uma consequência da liberação de 
mediadores vasoativos, cuja finalidade é melhorar a 
autorregulação metabólica, processo que combina a 
disponibilidade de oxigênio com as mudanças na de-
manda de oxigênio nos tecidos, induzindo a vasodilata-
ção adequada. Os mediadores incluem principalmente 
os vasodilatadores prostaciclina e óxido nítrico (NO), 
que são produzidos pelas células endoteliais. Acredita-
se que o NO desempenhe um papel central na vasodi-
latação que acompanha o choque séptico, já que a NO 
sintetase pode ser induzida pela incubação do endoté-
lio vascular e do músculo liso com endotoxina.29 Outro 
fator que pode contribuir para a persistência da vaso-
dilatação durante a sepse é a secreção compensatória 
inadequada do hormônio antidiurético (vasopressina).30 
A vasodilatação não é a única causa de hipotensão du-
rante a sepse. A hipotensão também pode ser devida à 
redistribuição do líquido intravascular. Esta é uma con-
sequência do aumento da permeabilidade endotelial e 
da redução do tônus vascular arterial, levando ao au-
mento da pressão capilar.

Na circulação central (ou seja, coração e gran-
des vasos), a diminuição do desempenho ventricular 
sistólico e diastólico devido à liberação de substâncias 
depressoras do miocárdio pode ser uma manifestação 
precoce da sepse.31 Apesar disso, a função ventricular 
ainda pode ser capaz de usar o mecanismo de Frank 
Starling para aumentar o débito cardíaco, o que é ne-
cessário para manter a pressão arterial na presença de 

vasodilatação sistêmica. Pacientes com doença cardía-
ca preexistente (por exemplo, pacientes idosos) são fre-
quentemente incapazes de aumentar adequadamente 
o débito cardíaco. Na circulação regional (isto é, peque-
nos vasos dentro dos órgãos), há hiporresponsividade 
vascular, ou seja, incapacidade de vasoconstrição ade-
quada, com consequente incapacidade de distribuir 
adequadamente o fluxo sanguíneo sistêmico entre os 
sistemas orgânicos. 

A microcirculação (ou seja, capilares) está seria-
mente comprometida e sua recuperação pode ser o alvo 
mais importante na sepse. A sepse leva ao descontrole 
da auto-regulação e à presença de estase e microtrom-
bos, com diminuição no número de capilares funcionais, 
o que causa uma incapacidade de extrair oxigênio ao 
máximo.32 Há heterogeneidade de fluxo, com áreas bem 
perfundidas ao lado de áreas sem perfusão adequada. 
A ativação endotelial difusa leva a edema disseminado 
do tecido, que é rico em proteínas. Esse edema prejudica 
a difusão do oxigênio. Micropartículas de células circu-
lantes e vasculares também participam dos efeitos dele-
térios da inflamação intravascular induzida pela sepse.33 
Existe alteração da viscosidade sanguínea. Os eritrócitos 
perdem sua capacidade reológica normal de se defor-
mar dentro da microcirculação.24,25 Os eritrócitos rígidos 
têm dificuldade em circular durante a sepse, causando 
heterogeneidade no fluxo sanguíneo da microcircula-
ção e diminuição da oferta de oxigênio tecidual.

Alterações do Sistema de Coagulação
Em condições fisiológicas nosso organismo vive 

em pleno equilíbrio entre coagulação e anticoagula-
ção. Diante da homeostase inflamatória alterada duran-
te a sepse e a interação entre inflamação e coagulação, 
ocorrem alterações no sistema de coagulação com pre-
domínio das funções pró-coagulantes. Essa tendência a 
pró-coagulação pode gerar trombose na microcirculação, 
hipoperfusão e, consequentemente, disfunção orgânica. 

Durante um estado inflamatório, ao invés do fa-
tor tecidual (FT) estar expresso apenas em células fora 
da circulação, ele passa a ser expresso na superfície das 
células endoteliais, bem como das células inflamatórias 
e das plaquetas. Essa expressão é induzida pela presen-
ça de citocinas, principalmente por IL-6, de uma forma 
descontrolada.9 Esta via inicia o processo pró-trombóti-
co referido, com trombose da microcirculação, ou seja, 
a coagulação intravascular disseminada.

Outra razão para a formação dessa microtrombo-
se é o comprometimento dos mecanismos de anticoa-
gulação e da fibrinólise. O inibidor do caminho do fator 
tecidual (TFPI) tem sua expressão na superfície da célula 
endotelial, bem como da porção solúvel no plasma, con-
siderada insuficiente para conter o excesso de fator teci-
dual presente nesses pacientes.10 Os níveis plasmáticos 
de antitrombina (AT) também se encontram reduzidos, 
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por múltiplas razões: consumo secundário a ativação 
da cascata, redução da produção hepática, neutraliza-
ção pela elastase de neutrófilos e extravasamento capi-
lar secundário ao aumento de permeabilidade.11 Além 
de comprometer sua ação anticoagulante, também 
há comprometimento de sua ação anti-inflamatória. O 
sistema proteína C ativada-proteína S está alterado. O 
processo de ativação encontra-se comprometido devi-
do à diminuição da expressão de trombomodulina e à 
presença de inibidores da ligação da trombina.12 Além 
disso, a própria proteína C, em sua forma não ativada, 
tem seus níveis séricos comprometidos, pela redução 
da produção hepática e pelo consumo aumentado. Ou 
seja, a produção está diminuída, o processo de ativação 
comprometido e inibidores estão presentes em gran-
des quantidades. Essa redução dos níveis de proteína 
C e S comprometem não apenas sua atividade anticoa-
gulante, como também sua ação anti-inflamatória e 
pró-fibrinolítica.

Com relação à atividade fibrinolítica, nota-se um 
rápido aumento quando as células endoteliais estão ati-
vadas durante o processo inflamatório, provavelmente 
secundário a liberação de plasminogênio ativado (PA) 
por essas células. Essa resposta fibrinolítica é quase 
imediatamente seguida por uma onda antifibrinolítica 
secundária ao aumento sustentado da produção de ini-
bidor da ativação do plasminogênio (PAI-1), muito mais 
pronunciado do que o aumento dos níveis de PA.13,14 
Isso leva à inibição da ativação do plasminogênio e, 
consequentemente, diminuição dos níveis de plasmina 
e, portanto, da degradação da fibrina.

A contagem de plaquetas é um excelente marca-
dor da disfunção de coagulação. É importante lembrar 
que, embora em termos absolutos os níveis possam 
estar preservados, a avaliação sequencial mostrando 
redução progressiva também é um sinal importante 
de disfunção. Cerca de 25 a 40% dos pacientes críticos, 
mesmo sem CIVD clinicamente reconhecida, tem seus 
níveis de plaquetas diminuídos.15-17 Pacientes críticos 
com plaquetopenia têm internação mais prolongada e 
maior mortalidade.16,17 Isso foi demonstrado claramente 
em pacientes politraumatizados.18 Além disso, a recu-
peração dos níveis de plaquetas durante a internação 
também se relaciona com prognóstico. Por tudo isso, a 
contagem de plaquetas é utilizada em diversos escores 
de disfunção orgânica como marcador de disfunção da 
coagulação.19-20

A CIVD é, portanto, a expressão da disfunção da 
coagulação associada a sepse. Suas manifestações po-
dem variar desde discretas alterações laboratoriais até 
quadros de hemorragia intratável e, como vimos, dis-
função orgânica múltipla. Trata-se, pois, de uma doença 
paradoxal, onde podemos ter ao mesmo tempo exacer-
bação da coagulação e hemorragia. Como pode ser visto 
em alguns dos estudos clínicos em pacientes sépticos, 
apenas 12 a 21% dos pacientes nos grupos placebo 

apresentam sangramento, apesar de, em sua maioria, 
preencherem critérios para o diagnóstico de CIVD.21,22 
Portanto, o quadro predominante nos pacientes sépti-
cos é o de hipercoagulabilidade, ou seja, trombose da 
microcirculação, com consequente disfunção orgânica. 
A Figura 2.2 mostra os principais fatores envolvidos.

Moléculas do sistema de coagulação e meca-
nismos de inflamação estão entrelaçados em diversos 
pontos. Além do estímulo inicial para expressão de fator 
tecidual pelo endotélio ser consequente à presença de 
citocinas, as próprias células inflamatórias, macrófagos 
e linfócitos, passam a expressar FT em sua superfície. 
Esse é o disparo inicial da cascata pró-coagulante. Após 
o inicio de geração de trombina, temos novamente 
fonte de estímulo inflamatório, pois essa molécula tem 
inúmeras propriedades inflamatórias, como o aumento 
da expressão de p-selectina pelo endotélio, importante 
passo na adesão de leucócitos, atuando também como 
um fator quimiotáxico para essas células. Além disso, 
estimula a produção de PAF, que promove a ativação de 
plaquetas e de neutrófilos.21

Ainda dentro do contexto dessa interação, têm 
papel importante as moléculas da anticoagulação. 
Todas elas tendem a ser anti-inflamatórias indiretas por 
diminuírem a formação de trombina. Além disso, pos-
suem alguns mecanismos anti-inflamatórios diretos. 

Lesão celular
A lesão celular generalizada pode ocorrer quan-

do a resposta imune se torna generalizada e atua como 
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Figura 2.2: Alterações de coagulação na sepse. Ativação 
endotelial sistêmica, com consequente ativação exponencial 
do fator tecidual e consequente formação de fibrina e 
trombos na microcirculação. Os sistemas responsáveis pela 
autorregulação e controle na formação dos trombos, as 
moléculas anticoagulantes endógenas e a fibrinólise, estão 
deficitários.
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uma das causas para geração de disfunção orgânica. O 
mecanismo preciso da lesão celular não é compreen-
dido, mas sua ocorrência é reconhecida, uma vez que 
estudos de autópsia mostraram tanto lesões endoteliais 
como parenquimatosas disseminadas. Os mecanismos 
propostos para explicar a lesão celular incluem a isque-
mia tecidual secundária ao desbalanço entre oferta e 
consumo de oxigênio nos tecidos, derivada das altera-
ções hemodinâmicas sistêmicas e da microcirculação. 
Entretanto, outros mecanismos parecem estar envol-
vidos como lesão citopática (lesão celular direta por 
mediadores pró-inflamatórios e/ou outros produtos de 
inflamação) e aumento de apoptose (morte celular pro-
gramada), além de necrose e autofagia. (Figura 2.3)

Diversos mediadores pró-inflamatórios e/ou 
outros produtos de inflamação podem causar disfun-
ção mitocondrial induzida por sepse, como compro-
metimento do transporte de elétrons mitocondriais. 
Há diversos mecanismos, incluindo inibição direta de 
complexos de enzimas respiratórias, dano por estres-
se oxidativo e quebra de DNA mitocondrial. Essa lesão 
mitocondrial leva à citotoxicidade e consequente po-
tencial disfunção ou apoptose celular.26 Assim, a lesão 
celular e a morte na sepse podem ser explicadas por 
injúria citopática, a incapacidade de utilizar o oxigênio 
mesmo quando presente. Mitocôndrias podem ser re-
paradas ou regeneradas por um processo chamado 
biogênese. A biogênese mitocondrial pode revelar-se 
um importante alvo terapêutico, potencialmente acele-
rando a disfunção orgânica e a recuperação da sepse.27 

O processo de apoptose, também chamada de 
morte celular programada, constitui-se de um conjun-
to de alterações celulares fisiológicas e morfológicas 
reguladas que levam à morte celular. Este é o principal 
mecanismo pelo qual células senescentes ou disfuncio-
nais são normalmente eliminadas e o processo domi-
nante pelo qual a inflamação é interrompida uma vez 
que a infecção tenha diminuído. Durante a sepse, as 
citocinas pró-inflamatórias podem retardar a apopto-
se em macrófagos ativados e neutrófilos, prolongando 

ou aumentando a resposta inflamatória e contribuin-
do para o desenvolvimento de falências de múltiplos 
órgãos. A sepse também induz extensa apoptose de 
linfócitos e células dendríticas, que altera a eficácia da 
resposta imune e resulta em diminuição da depura-
ção de micro-organismos invasores. A apoptose de 
linfócitos foi observada em autópsias na sepse animal 
e humana. A extensão da apoptose dos linfócitos cor-
relaciona-se com a gravidade da síndrome séptica e 
com o nível de imunossupressão. A apoptose também 
foi observada em células parenquimatosas, células en-
doteliais e epiteliais. Vários experimentos em animais 
mostram que a inibição da apoptose protege contra a 
disfunção orgânica e letalidade.28

Pontos Chaves

�� O equilíbrio de mediadores pró-inflamatórios 
e anti-inflamatórios regula os processos infla-
matórios, incluindo a aderência, quimiotaxia, 
fagocitose de bactérias invasoras, morte bac-
teriana e fagocitose de detritos do tecido le-
sionado. Se os mediadores se equilibrarem e 
o insulto infeccioso inicial for superado, a ho-
meostase será restaurada.

�� A sepse ocorre quando há desregulação dos 
mediadores pró e anti-inflamatórios em res-
posta a uma infecção, ultrapassando os limites 
do ambiente local e levando a uma resposta 
mais generalizada. 

�� Entende-se que a sepse é decorrente de fenô-
menos tanto pró como anti-inflamatórios, que 
ocorrem concomitantemente, ambos contri-
buindo para a destruição do agente infeccio-
so e reparação tecidual, bem como para lesão 
orgânica e predisposição a novos eventos 
infecciosos. 

�� A resposta na sepse é descontrolada, com 
comportamentos individuais, não regulada e 
autossustentada.

�� Ainda é incerto porque a resposta imune, ge-
ralmente localizada, se dissemina além do am-
biente local, característica da sepse. A causa é 
provavelmente multifatorial e pode incluir os 
efeitos diretos dos micro-organismos invaso-
res ou de seus produtos tóxicos, a liberação 
de grandes quantidades de mediadores pró-
-inflamatórios, a ativação do complemento e 
susceptibilidades genéticas. 

�� Os principais mecanismos geradores de dis-
função orgânica são a redução da oferta teci-
dual de oxigênio e a lesão celular. A redução 
da oferta tecidual de oxigênio é derivada das 
alterações da circulação sistêmica, regional 
e da microcirculação, incluindo a trombose, 

Desregulação

da resposta

in�amatória

Alterações circulatórias

Sistêmicas

Regionais

Microcirculação

Alterações celulares

Hipóxia

Apoptose

Lesão Mitocondrial

Redução da oferta

tecidual de oxigênio

Figura 2.3: Principais mecanismos geradores de disfunção 
orgânica na sepse.
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derivada das alterações do sistema de coagu-
lação. A lesão celular pode ser decorrente da 
redução de oferta de oxigênio, mas também 
pode ser mediada de forma direta por outros 
mecanismos como disfunção mitocondrial e 
apoptose. 

�� Diante da homeostase inflamatória altera-
da durante à sepse e a interação entre infla-
mação e coagulação, ocorrem alterações no 
sistema de coagulação com predomínio das 
funções pró-coagulantes. Essa tendência a 

pró-coagulação pode gerar trombose na mi-
crocirculação, hipoperfusão e, consequente-
mente, disfunção orgânica.

�� A CIVD é a expressão da disfunção da coagu-
lação associada a sepse. Suas manifestações 
podem variar desde discretas alterações la-
boratoriais até quadros de hemorragia graves 
(não muito frequentes) e, como vimos, predo-
minantemente com trombose microcirculató-
ria, contribuindo para o processo de disfunção 
orgânica múltipla.
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Disfunções Orgânicas  
na Sepse

Introdução

O surgimento de nova disfunção orgânica ou 
agravamento de disfunção pré-existente indica gra-
vidade, e isto é um consenso. A grande dificuldade é 
quantificar e definir a beira leito, na avaliação de um pa-
ciente agudamente enfermo, uma disfunção orgânica. 
Parece fácil, mas exige suspeição clínica e conhecimen-
to. Este é um passo essencial na abordagem de pa-
cientes sépticos, discriminar disfunções agudas o mais 
precocemente possível para desencadearmos as ações 
que sabidamente diminuem a morbimortalidade. A dis-
função de múltiplos órgãos é o mecanismo de morte 
principal de pacientes sépticos, quanto maior o número 
de órgãos acometidos, maior a mortalidade.

Disfunções Específicas

Disfunção cardiovascular
A disfunção cardiovascular é resultado de alte-

rações patológicas que envolvem desde as mitocôn-
drias até os grandes vasos.  A gênese da disfunção 
cardiovascular é multifatorial. Há injuria intrínseca de 
miofibrilas por citocinas, disfunção mitocondrial, dis-
túrbio de fluxo de cálcio e desregulação autonômica. 
Alterações macro-hemodinâmicas, como taquicardia 
sinusal, hipertensão pulmonar, diminuição de retorno 
venoso por aumento de capacitância e diminuição de 
volemia absoluta, vasoplegia com diminuição de pós 
carga; associadas aumento de permeabilidade capi-
lar, heterogeneidade de fluxo e formação de micro-
trombose, levam à disfunção perfusional e à principal 

manifestação da disfunção cardiovascular: a hipoten-
são arterial.

Cabe aqui ressaltar que pode haver hipoperfusão 
sem hipotensão, mas é necessária uma pressão mínima 
para que ocorra perfusão. Há especificidades da disfun-
ção cardiovascular associada a sepse: valores absolutos 
de debito cardíaco não significam perfusão adequada e 
esta variável pode estar aumentada, normal ou diminuí-
da. O débito cardíaco poder estar aumentado na sepse, 
em valores absolutos, principalmente após a adequada 
reposição volêmica. Entretanto, esse débito pode não es-
tar adequado ao aumento da demanda metabólica indu-
zido pela sepse e, portanto, em números relativos, pode 
estar inadequado.

Além disso, pode ocorrer depressão miocárdica 
induzida por mediadores inflamatórios caracterizada por 
redução da contratilidade e diminuição da fração de eje-
ção. A resposta adequada a essa redução da contratilida-
de é a dilatação de ambos os ventrículos. Por meio desse 
mecanismo, o organismo consegue aumentar o volume 
diastólico final e, consequentemente, manter um volume 
sistólico final adequado mesmo em vigência de redução 
da fração de ejeção. Podem ocorrer alterações eletrocar-
diográficas e aumento de troponina, simulando doenças 
isquêmicas, porém sem lesão coronariana. A ecocardio-
grafia, caracteristicamente, mostra déficit contrátil difuso 
e não segmentar, como ocorre nas situações de isquemia. 
Dentro do quadro de disfunção cardíaca podem ocorrer 
também arritmias.  A disfunção miocárdica é potencial-
mente mais grave em pacientes portadores de cardiopa-
tias previamente. A disfunção é reversível e a maioria dos 
sobreviventes apresenta complacência aumentada de 
câmaras cardíacas.

3

�� Ressaltar a importância de diagnosticar uma disfunção orgânica aguda
�� Identificar as principais manifestações das disfunções orgânicas relacio-
nadas a sepse

�� Discutir as principais estratégias de triagem, suas vantagens e 
desvantagens

�� Apresentar escores prognósticos

Objetivos
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Disfunção respiratória
A disfunção respiratória é comum e se manifesta 

clinicamente com dispneia, taquipneia e disfunção de 
trocas gasosas.

A sepse é a principal causa de síndrome de des-
conforto respiratório agudo (SDRA), cujos critérios diag-
nósticos e de gravidade se encontram na Tabela 3.1. 
Aumento de permeabilidade com edema intersticial, 
diminuição de produção de surfactante, colapso alveo-
lar, shunt e aumento de espaço morto, ou seja, a fisiopa-
togenia heterogênea e complexa, associadas a possível 
coexistência de disfunção miocárdica e hipervolemia 
após ressuscitação, dificultam a condução destes casos. 
Há aumento de morbimortalidade relacionados a dis-
função respiratória na sepse.

Disfunção renal
A disfunção renal também é muito comum, ma-

nifesta-se com a retenção de escorias e oligúria, sendo 
de etiologia multifatorial. A primeira causa a ser pensa-
da é a hipoperfusão . Mas não é incomum o desenvol-
vimento de disfunção renal mesmo em pacientes bem 
ressuscitados hemodinamicamente. Deve-se pensar na 
possibilidade de síndrome de comparti-mento abdomi-
nal, estase venosa renal, alterações capilares intra-órgão,  
ação direta de citotoxinas e farmacotoxicidade.

Não existe um biomarcador para auxiliar no 
diagnóstico precoce, os disponíveis são tardios, de alta 
complexidade ou de acurácia ainda não demostrada. 
Existem vários escores diagnósticos para lesão renal 
aguda sendo um dos mais utilizados o escore KDIGO. 

Não há consenso com relação ao melhor mo-
mento para iniciar, nem que dose utilizar, para terapia 
de substituição renal, devendo-se individualizar os ca-
sos. São exceção as indicações por hiperpotassemia, 
hipervolemia, acidose e uremia, consideradas emergên-
cias dialíticas. 

Disfunção gastrointestinal
A disfunção do trato gastrointestinal é, muitas ve-

zes, subestimada e não diagnosticada como disfunção 
orgânica. Manifesta-se por dismotilidade de trato diges-
tório, com estase, aumento de incidência de aspiração, 
constipação, atrofia de mucosa, inadequação de otimi-
zação de aporte de suporte nutricional, hemorragias di-
gestivas e aumento de risco de translocação bacteriana.

As alterações hepáticas são caracterizadas por 
colestase e pouca lesão hepatocelular. Há possibilidade 
de agravamento de coagulopatias, encefalopatias e de-
pressão imune.

Disfunção neurológica
O quadro mais comum da disfunção neurológica 

relacionada a sepse é o delirium, caracterizado pela flutua-
ção de nível de consciência com desatenção, pensamen-
to desorganizado, acompanhado ou não por agitação 
e alteração do ritmo de sono. Delirium é uma disfunção 
orgânica e sua ocorrência está associada com aumento 
de mortalidade e piora cognitiva a médio prazo. Para seu 
diagnóstico pode ser utilizada a ferramenta do CAM-ICU 
(Figura 3.1). Não é incomum o agravamento de quadros 
neuropsiquiátricos pré-existentes na sepse e, nestes ca-
sos, o diagnóstico desta disfunção pode ser um desafio.

Outra manifestação de disfunção neurológica é a 
neuromiopatia do doente crítico, agravada pela utiliza-
ção de drogas como quinolonas, aminoglicosídeos, cor-
ticoides e bloqueadores neuromusculares. Manifesta-se 
por fraqueza muscular importante, hiporeflexia e 
atrofia muscular. Esta manifestação está relacionada a 
dificuldade de desmame da ventilação mecânica e a 
funcionalidade futura do paciente, sendo uma condi-
ção adquirida de grande gravidade. 

O comprometimento neurológico não se limita 
ao período agudo da doença. Os sobreviventes, muitas 
vezes, desenvolvem sequelas após a alta hospitalar, tais 

Tabela 3.1: Classificação de gravidade e critérios diagnostico para SDRA

Síndrome de Desconforto Respiratório Agudo 
Tempo Dentro de uma semana de evento clínico conhecido, ou novo evento, ou piora de sintomas 

respiratórios 
Radiografia de tóraxa Opacidades bilaterais, não completamente explicadas por derrame pleural, colapso lobar ou 

pulmonar, ou nódulos
Origem do edema Insuficiência respiratória não totalmente explicada por falência cardíaca ou sobrecarga 

volêmica. Necessário avaliação objetiva (ecocardiografia) para excluir edema hidrostático se 
fatores de risco não presentes

Oxigenação
  Leve
  Moderada
  Grave

200 mmHg < PaO2/FiO2 ≤ 300 mmHg com PEEP ou CPAP ≥ 5 cmH2O
100 mmHg < PaO2/FiO2 ≤ 200 mmHg com PEEP ou CPAP ≥ 5 cmH2O
PaO2/FiO2 ≤ 100 mmHg com PEEP ≥ 5 cmH2O

FiO2: Fração inspirada de oxigênio; PEEP: pressão expiratória final positiva; CPAP: pressão continua de vias aéreas. A: radiografia 
ou tomografia de tórax; B: se altitude for maior que 1.000 m, empregar fator de correção: PaO2/FiO2x (pressão barométrica/760).  
C: pode ser liberado de forma não invasiva nos casos leves.
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como limitações motoras com comprometimento das 
atividades da vida diária, déficits cognitivos, compro-
metimento da saúde mental, caracterizado por ansie-
dade, depressão ou síndrome do stress pós-traumático.

Disfunção endócrina 
O principal marcador de disfunção endócrina, e 

também marcador de gravidade da resposta inflamatória, 
é a hiperglicemia. Sabe-se que pacientes hiperglicêmicos, 
principalmente os não diabéticos, apresentam maior mor-
bimortalidade. O controle glicêmico com insulina diminui a 
resposta inflamatória, o catabolismo proteico e os efeitos de-
letérios diretos da hiperglicemia. O controle glicêmico deve 
ter o objetivo de manter glicemias inferiores a 180 mg/dL.

O stress metabólico, em muitas situações, leva a dis-
função suprarrenal, com insuficiência relativa ou absoluta. 
O diagnóstico é de suspeição clínica, pois não há metodo-
logia laboratorial acurada. A terapia com reposição de hi-
drocortisona, 200 mg/dia, deve ser pensada em pacientes 
com deterioração hemodinâmica ou má resposta a ressus-
citação hemodinâmica inicial.

Catabolismo proteico, hipertrigliceridemia e disfun-
ções hipotálamo-hipofisárias também são descritas, com 
redução da produção de vasopressina. 

Estratégias de Triagem 
O dilema relacionado a estratégias de triagem para 

sepse é o balanço entre sensibilidade e especificidade. Sepse 

é uma síndrome com definição muito mais difícil que outras 
emergências médicas, como acidentes vasculares cerebrais, 
síndromes coronarianas ou trauma. Tanto quanto nestas sín-
dromes, o tempo para início do tratamento é essencial para 
otimizar o desfecho, tanto em termos de letalidade, quanto 
de morbidade. O reconhecimento da sepse por leigos e mes-
mo profissionais de saúde é, de forma geral, inadequado. As 
manifestações clínicas podem ser extremamente variáveis.

Idealmente, a detecção deve ser precoce, basear-se 
na suspeita de infecção, como por exemplo, tendo como 
base os critérios de síndrome de resposta inflamatória sistê-
mica associados a possível presença de um foco infeccioso 
suspeito. Logicamente, a presença de disfunção orgânica 
clínica também deve desencadear a suspeita de sepse. A 
utilização apenas de disfunção orgânica como critério de 
triagem irá promover o diagnóstico num estágio mais avan-
çado da síndrome. Já a detecção de pacientes com infecção, 
e suspeita de sepse, pode prevenir a evolução para as formas 
mais graves da doença. A sensibilidade deve estar na equipe 
de enfermagem, ao identificar um paciente potencial, para 
acionamento da equipe médica. A avaliação médica, ao 
definir se há ou não foco infeccioso suspeito como causa-
dor da SRIS, deve ser mais específica, evitando tratamentos 
inadequados. Nas unidades de emergência, a utilização de 
estratégia de alta sensibilidade não necessariamente impõe 
aumento de carga de trabalho para a equipe, pois todos os 
pacientes deverão ser atendidos. O risco dessa estratégia é 
o atraso no atendimento de pacientes mais graves por fal-
ta de priorização. Já nas unidades de internação, o uso de 

RASS > -4

(-3 até +4

Deliruim = 1 + 2 + 3 ou 4

1 - Início agudo ou curso �utuante

O paciente tem alguma mudança aguda no estado

mental em relação ao que era antes?

Ou o paciente teve �utuação do estado mental nas últimas 24 horas?

2 - Inatenção

Leia em voz alta as seguintes letras:“S A V E A H A A R T“ e peça para o

paciente apertar a sua mão apenas quando ouvir a letra “A“.

São erros: paciente não aperta quando ouve a letra “A“;

paciente aperta quando ouve outra letra que não a “A“.

3 - Nível de consciência alterado (atual RASS)

Se RASS for 0 prossiga para o próximo passo

4 - Pensamento desorganizado

1. Uma pedra �utua na água? (ou: uma folha �utua na água?)

2. No mar tem peixes? (ou: no mar tem elefantes?)

3. 1 kg pesa mais que 2 kg? (ou: 2 kg pesam mais que 1 kg?)

4. Você pode usar um martelo para bater um prego? (ou: você pode usar

um martelo para cortar madeira?)

5. Comando:

Diga ao paciente: “Levante estes dedos“ (o examinador levanta 2 dedos

na frente do paciente)

“Agora faça a mesma coisa com a outra mão“ (o examinador não deve

repetir o número de dedos);

Se o paciente é incapaz de mover os dois braços, para a segunda parte

peça para o paciente levantar um dedo a mais.

Pare

Não há Deliruim

Pare

Não há Deliruim

Pare

Paciente está

com Deliruim

Pare

Paciente está

com Deliruim

Pare

Não há Deliruim

S
im

�
3

Não

< 3 erros

Se RASS 0�

� 2 erros

< 2 erros

Se RASS = -4 ou -5

(-3 até +4)

PARE

Reavalie o

paciente depois

Próximo passo

0

Figura 3.1: Método de avaliação da confusão mental na UTI (Confusion Assessment in the ICU - CAM-ICU). (Disponível em: 
http://www.mc.vanderbilt.edu/icudelirium/docs/ CAM_ICU_flowsheet_Portugese_B.pdf). UTI - unidade de terapia intensiva.
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estratégia de alta sensibilidade pode acarretar em aumen-
to de demanda da equipe. Uma boa alternativa é acoplar a 
detecção de sepse ao acionamento dos times de resposta 
rápida nos locais em que o mesmo está disponível. Assim, a 
definição da estratégia a ser utilizada vai depender do perfil 
de cada serviço. A coleta de exames em todos os pacientes 
com suspeita de sepse é fundamental, pois, nesse proces-
so, pode-se diagnosticar disfunção orgânica (elevação de 
bilirrubinas, creatinina ou plaquetopenia). Dessa forma, pa-
cientes sob suspeita de sepse serão identificados e precoce-
mente tratados. Essa estratégia também aumenta a detecção 

de hipoperfusão oculta, ou seja, pacientes que, embora 
possam não apresentar disfunção clinicamente perceptível 
(dispneia, hipotensão, rebaixamento de nível de consciência 
ou oligúria), efetivamente possuem níveis elevados de lacta-
to e necessitam de ressuscitação hemodinâmica. Por outro 
lado, há risco de uso excessivo de antimicrobianos, com au-
mento de custos e de resistência bacteriana. Uma sugestão 
de fluxograma de triagem com uma tentativa de balancear 
esta questão pode ser vista na Figura 3.2. Um sumário das 
vantagens e desvantagens das estratégias de maior ou me-
nor sensibilidade encontra-se na Figura 3.3. 

Manter atenção, pois paciente

tem risco de vida

Figura 3.2: Sugestão de fluxo de atendimento para pacientes com suspeita de sepse.
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Figura 3.3: Vantagens e desvantagens de estratégias de 
alta e baixa sensibilidade para detecção de casos de sepse.

Escores Prognósticos 
Escores prognósticos são ferramentas que auxiliam 

a transmissão de informações de pacientes entre as equi-
pes e também discriminam objetivamente a potenciali-
dade de gravidade dos casos. Como ferramentas, devem 
ser utilizadas para tal fim, e não como discriminadores de 
diagnósticos sindrômicos. 

O escore SOFA (Sequential Organ Failure 
Asssessment), foi desenvolvido especialmente para pa-
cientes sépticos e deve ser utilizado sequencialmente 
para avaliação de disfunções orgânicas. Foi recentemen-
te utilizado como critério clínico para caracterizar disfun-
ções ameaçadoras a vida na nova definição de sepse. O 
escore detalhado encontra-se na Tabela 3.2.

O qSOFA (Quick Sepsis-related Organ Failure 
Assessment) foi criado em 2016, baseado em bancos de 
dados, com o intuito de identificar entre pacientes com 
suspeita de infecção, aqueles com alto risco de óbito ou de 
internação em UTI. Ou seja, é um escore de gravidade e não 
validado para tomada de decisões clínicas, mas não é parte 
de definição de sepse. Utiliza somente variáveis clinicas, a 
saber, frequência respiratória ≥ 22 ipm, pressão arterial sis-
tólica ≤ 100 mmHg e rebaixamento do nível de consciência. 

Ele é considerado positivo quando dois ou mais 
itens estão presentes.  

Consideramos pontos positivos:
�� Criado a partir de bancos de dados de pacientes 
com suspeita de infecção;

�� Fácil aplicação, pois utiliza somente variáveis 
clínicas;

�� Identifica pacientes com risco de deterioração 
fora de UT;

Consideramos pontos negativos:
�� Dada a baixa sensibilidade, não pode ser usado 
como ferramenta de screening;

�� Não validado como ferramenta para definir 
alocação;

Tabela 3.2: Escore Sequential Organ Failure Assessment

Variáveis Pontuação
0 1 2 3 4

Respiratória (PaO2/FiO2) ≥ 400 < 400 < 300 < 200 (com ventilação 
mecânica)

< 100 (com ventilação 
mecânica)

Hematológica  
(plaquetas × 103 – mm3)

≥ 500 < 150 < 100 < 50 < 20

Hepática  
(bilirrubina total – mg/dL)

< 1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 > 12

Cardiovascular  
(PAM – mmHg) doses de 
medicação em mg/kg/min

PAM ≥ 70 sem 
medicações 
vasoativas

PAM < 70 Dopamina ≤ 5 
ou dobutamina 

(qualquer 
dose)

Dopamina > 5 ou 
adrenalina ≤ 0,1 ou 
noradrenalina ≤ 0,1

Dopamina > 15 ou 
adrenalina > 0,1 ou 
noradrenalina > 0,1

Neurológico (ECG) 15 13-14 10-12 6-9 < 6
Renal (creatinina – mg/dL) < 1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 ou débito 

urinário < 500 mL/dia
 5,0 ou débito urinário 

< 200 mL/dia
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�� Tem performance inadequada (pior que o 
SOFA) para pacientes de UTI;

�� Não validado para locais de recursos limitados;
�� Novos estudos mostraram resultados confli-
tantes mesmo para pacientes fora da UTI.

Pontos Chaves

�� A disfunção cardiovascular se manifesta por 
taquicardia e hipotensão. O débito cardía-
co pode estar normal, elevado ou reduzido. 
Miocardiodepressão pela sepse pode levar a 
elevação da troponina e é reversível.

�� Disfunção respiratória manifesta-se basica-
mente por hipoxemia.

�� Disfunção renal manifesta-se basicamente por 
oligúria.

�� Disfunção gastrointestinal manifesta-se 
basicamente por alteração de motilidade,  
atrofia da mucosa com sangramento/translo- 
cação.

�� Disfunção hepática manifesta-se basicamente 
por colestase.

�� Disfunção neurológica manifesta-se basica-
mente por alteração do sensório/muscular/
cognição.

�� Mecanismos de triagem são fundamentais 
para a detecção precoce, o que permite o tra-
tamento adequado.

�� O escore SOFA pode auxiliar na avaliação da 
gravidade das disfunções e é atualmente utili-
zado para definir a presença de sepse.

�� O qSOFA é um escore de gravidade e não deve 
ser utilizado para detecção precoce.
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Variáveis de Perfusão  
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Introdução

O desenvolvimento de disfunção orgânica é o 
evento clínico mais relevante na sepse, pois está dire-
tamente relacionado à morbidade e mortalidade da 
doença. Dada sua importância, a recente conferência 
de consenso promovida pela Society of Critical Care  
Medicine (SCCM) e a European Society of Critical  
Care Medicine (ESICM) definiu sepse como a “presença 
de disfunção orgânica ameaçadora à vida secundária 
à resposta desregulada do organismo à infecção”. A 
instabilidade hemodinâmica juntamente com a dis-
função microvascular e endotelial, levando a oferta 
inadequada de oxigênio aos tecidos, são postulados 
como fatores indispensáveis para o desenvolvimento 
e manutenção da síndrome de disfunção de múltiplos 
órgãos. Entretanto, é importante destacar que os me-
canismos pelos quais a sepse induz a disfunção orgâni-
ca não estão bem estabelecidos. 

Apesar da hipóxia tecidual estar classicamente 
associada à síndrome, novos conceitos relevantes vêm 
mudando a compreensão do significado da disfunção 
orgânica no contexto da doença crítica. Primeiro, dis-
função orgânica pode ocorrer na ausência de hipóxia 
tecidual, sugerindo que este não é um mecanismo 
isolado. Isso pode explicar por que os esforços tera-
pêuticos direcionados a melhorar a perfusão tecidual 
apresentam resultados, por vezes, contraditórios. 
Segundo, a disfunção orgânica pode ocorrer na ausên-
cia de morte celular significativa, sugerindo que a falta 
de função não é devida a danos estruturais, mas sim 
a interrupção das atividades celulares habituais. Isso 
alimenta a hipótese de a disfunção orgânica ser uma 

estratégia adaptativa à lesão inflamatória. E, por fim, 
o reconhecimento de que a ação do sistema imuno-
lógico contra os patógenos invasores é apenas parte 
dos mecanismos de defesa contra a infecção. Outros 
mecanismos, como a tolerância, definida como a ca-
pacidade do hospedeiro de limitar lesão celular e te-
cidual derivada de ação imune ou patogênica, podem 
conferir proteção aos órgãos. 

Entretanto, o restabelecimento da perfusão teci-
dual é etapa essencial no tratamento precoce em pa-
cientes com sepse. Por isso, no decorrer do capítulo a 
perfusão tecidual será considerada principalmente no 
contexto da oferta de oxigênio aos tecidos.

O Conceito de Choque 
O conceito de choque está intimamente relacio-

nado com a perfusão tecidual. De forma global, cho-
que é caracterizado como uma forma de insuficiência 
circulatória aguda ameaçadora à vida, associada à 
inadequada utilização de oxigênio pelas células. É um 
estado em que a circulação é incapaz de fornecer oxi-
gênio suficiente para atender às demandas dos tecidos, 
resultando em disfunção celular. Por essa definição, é 
possível que determinado paciente tenha o diagnósti-
co de choque com níveis de pressão arterial considera-
dos normais, desde que tenha sinais de hipoperfusão 
tecidual (situação que alguns conhecem como choque 
compensado). Pacientes sépticos com níveis de pressão 
arterial normal e sinais de hipoperfusão tem pior prog-
nóstico (Figura 4.1).

Conceitualmente, a presença de hipoperfu-
são não é suficiente para definir choque séptico. 

4

�� Reconhecer o estado de choque
�� Interpretar as variáveis de perfusão
�� Compreender a aplicabilidade das variáveis de perfusão

Objetivos
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Recentemente, a Society of Critical Care Medicine (SCCM) 
e a European Society of Critical Care Medicine (ESICM) pro- 
moveram uma nova conferência de consenso e pu-
blicaram as novas definições de sepse, conhecidas 
como Sepsis 3. Definiu-se choque séptico como “um 
subgrupo dos pacientes com sepse que apresentam 
acentuadas anormalidades circulatórias, celulares e 
metabólicas associadas com maior risco de morte do 
que a sepse isoladamente”. Os critérios diagnósticos de 
choque séptico são a “necessidade de vasopressor para 
manter uma pressão arterial média acima de 65 mmHg, 
associada a nível sérico de lactato acima de 2 mmol/L, 
após a infusão adequada de fluidos”. Diferentemente 
dos consensos Sepsis 1 e Sepsis 2, é importante ressal-
tar que o atual se baseou nos dados disponíveis, e não 
na opinião de especialistas, embora apenas poucos vo-
tos tenham definido a favor da necessidade de ambos 
os critérios ao invés de qualquer um deles. Mas uma 
desvantagem é a exigência de hiperlactatemia como 
componente obrigatório para a definição, diferente-
mente dos consensos anteriores, nos quais a simples 
presença de hipotensão refratária à administração de 
fluidos era considerada choque. Os novos critérios as-
sumem que pacientes com hiperlactatemia grave, po-
rém sem hipotensão, não têm risco elevado de óbito. 
Embora a presença de ambas as variáveis claramente 
aumente o risco de óbito, qualquer uma delas é um fa-
tor independente de risco. Além disso, como a força-ta-
refa não sugeriu qualquer outra opção ao lactato como 

marcador potencial de anormalidades metabólicas, o 
diagnóstico de choque séptico será difícil de avaliar em 
locais com baixos recursos nos quais não se dispuser 
de lactato. Embora o exame clínico seja uma possibili-
dade, não seria possível confirmar choque nessas con-
dições. Assim, pacientes potencialmente em choque 
serão considerados apenas como sepse e, nestas con-
dições, não será possível estimar com precisão as taxas 
de mortalidade do choque séptico.

Formas de Avaliação da Perfusão 
Tecidual

A oxigenação tecidual pode ser medida direta-
mente por meio de microeletrodos inseridos nos teci-
dos, como acontece na medida da pressão parcial de 
oxigênio no tecido cerebral em pacientes neurocríticos, 
ou indiretamente por espectrofotometria quantitati-
va da oxi-hemoglobina e desoxi-hemoglobina, na es-
pectroscopia no infravermelho proximal (near-infrared  
spectroscopy – NIRS). Esses métodos, além de terem 
como limitação a monitorização de uma área muito 
limitada e a pouca disponibilidade, ainda carecem de 
melhor validação para uso nos estados de choque.

Medidas indiretas globais de perfusão são as mais 
usadas na prática clínica e serão abordadas a seguir. Eles 
incluem tanto marcadores clínicos quanto laboratoriais.

Exame clínico
Os três órgãos prontamente acessíveis na avalia-

ção clínica da perfusão tecidual são: pele (grau de per-
fusão cutânea), rins (débito urinário) e cérebro (estado 
mental). Os achados no exame ajudam no diagnóstico 
e acompanhamento do tratamento. Entretanto, é im-
portante destacar que são pouco específicos. É sabido 
que os parâmetros clínicos e macro hemodinâmicos 
apresentam baixa correlação com o estado da perfusão 
tecidual e não devem ser utilizados isoladamente.

Tempo de enchimento capilar (TEC)
O TEC é definido como o tempo necessário para 

que o leito capilar distal recupere a perfusão basal 
após uma compressão aplicada para provocar palidez. 
Para realizar a manobra o examinador deve aplicar  
digitopressão do 2° quirodáctilo do paciente por apro-
ximadamente 20 segundos e o exame é considerado 
normal caso o retorno à coloração normal ocorra em 
até 4,5 segundos. Tempos maiores estão relacionados 
à hipoperfusão tecidual e maior chance de disfunções 
orgânicas. Está em andamento o estudo ANDROMEDA, 
que busca comparar o uso do tempo de enchimento 
capilar nas primeiras horas de ressuscitação com a 
mensuração do lactato sérico. Esse estudo pode for-
necer importantes informações para a otimização 
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Figura 4.1: Curva de sobrevida em 28 dias após o 
diagnóstico de sepse. Pacientes divididos em quatro grupos: 
sepse grave sem hiperlactatemia, choque críptico (sepse e 
hipoperfusão sistêmica), choque vasoplégico (choque séptico, 
porém sem hipoperfusão sistêmica) e choque disóxico 
(choque séptico e hipoperfusão sistêmica). Choque séptico, 
neste estudo, foi considerado quando a hipotensão associada 
à sepse foi refratária à reposição volêmica adequada, com 
subsequente necessidade de uso de vasopressores. Adaptado 
da Referência 1.
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hemodinâmica nesses pacientes, haja vista se tratar de 
uma técnica não invasiva, que dispensa a necessidade 
de laboratório, podendo ser aplicada em locais com 
recursos escassos. 

Temperatura da pele
A temperatura da pele é melhor avaliada quan-

do o examinador utiliza o dorso da mão ou dos dedos, 
uma vez que estas áreas são mais sensíveis à percepção 
da temperatura. Os pacientes são considerados como 
tendo extremidades frias, se todas as extremidades 
examinadas forem consideradas frias ou se, na ausên-
cia de doença vascular periférica, as extremidades dos 
membros inferiores forem frias, apesar da dos membros 
superiores permanecerem quentes. Alterações de tem-
peratura mantidas apesar da ressuscitação hemodinâ-
mica inicial também estão associadas à hiperlactatemia 
e piora das disfunções orgânicas.

Escore Mottling (livedo)
O mottling (livedo) da pele é definido como a 

presença de uma coloração marmóreo-acinzentada 
com padrão irregular e rendilhado, que geralmente 
se inicia na topografia dos joelhos e é decorrente da 
vasoconstrição heterogênea dos pequenos vasos, re-
fletindo alterações na microcirculação. A sua avaliação 
objetiva foi realizada por Ait-Oufella e colaboradores, 
que analisaram a relação entre a presença de mottling e 
sobrevida de pacientes sépticos. Os autores avaliaram 
a extensão do rendilhamento do joelho em direção à 
periferia de forma a estabelecer um escore que variava 
entre 0 e 5, em que 0 representava um paciente sem 
mottling e 5 um com acometimento além da região in-
guinal (Figura 4.2). Após seis horas da inclusão, a pre-
sença de oligúria, o nível de lactato e o escore mottling 
estiveram fortemente associados à mortalidade em 14 
dias, independente da hemodinâmica sistêmica. O es-
tudo também mostrou que escores mais altos estavam 

associados à mortalidade mais precoce e que a redu-
ção no escore após ressuscitação volêmica predizia 
melhor prognóstico.

Oximetria venosa
A saturação venosa mista de oxigênio (SvO2) re-

flete o total de sangue oxigenado que retorna para o co-
ração direito pela drenagem de sangue no átrio direito, 
pela veia cava superior, veia cava inferior, seio coronário 
e rede de Tebesius. A SvO2 é mensurada em amostra de 
sangue coletada da artéria pulmonar. O sangue veno-
so oriundo de várias partes do organismo começa a se 
homogeneizar no átrio direito e, à medida que progride 
em direção aos pulmões, torna-se cada vez mais homo-
gêneo. Ao chegar na artéria pulmonar, o sangue venoso 
de todas as partes do organismo encontra-se totalmen-
te “misturado”, ou seja, homogeneizado por completo, 
recebendo, assim, a denominação de “sangue venoso 
misto”. A SvcO2, por sua vez, corresponde à saturação de 
oxigênio pela hemoglobina do sangue, que se encon-
tra na desembocadura da veia cava superior no átrio. 
A SvcO2 reflete a quantidade de oxigênio que retorna 
ao coração direito oriunda dos membros superiores, do 
pescoço e da cabeça. As condições que levam a sua al-
teração estão na Figura 4.3.

Em indivíduos saudáveis, a SvO2 é 2-3% maior 
do que a ScvO2 porque a parte inferior do corpo extrai 
menos oxigênio que a parte superior do corpo, fazen-
do com que a saturação da veia cava inferior seja maior. 
Isso é decorrente dos rins e fígado receberem uma alta 
proporção de débito cardíaco, mas terem um consu-
mo de oxigênio baixo em relação a oferta. Além disso, 
a SvO2 também reflete a extração de oxigênio da mus-
culatura cardíaca, órgão com alta taxa de extração. Em 
estados de choque, essa relação muda e a ScvO2 pode 
exceder os valores de SvO2 em até 8%. Isso ocorre por-
que a circulação esplâncnica e renal está reduzida, e 
há um aumento na extração de O2 nesses tecidos. No 
choque séptico, o consumo regional de O2 do trato 
gastrointestinal aumenta. Por outro lado, o fluxo para 
o coração e o cérebro é mantido. Portanto, ScvO2 é um 
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Figura 4.2: Escore Mottling. Na figura está exemplificado 
um Mottling escore grau 2. 
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guia menos confiável para SvO2 em pacientes graves. 
Apesar de não serem numericamente semelhantes, as 
variações da SvO2 são acompanhadas pela ScvO2, de tal 
forma que a ScvO2 pode ser usada para monitorização 
em pacientes graves.

Assumindo que a saturação arterial de oxigênio 
se encontra constante, a SvO2 apresenta relação dire-
ta com o débito cardíaco (Figura 4.4). Além do débi-
to cardíaco (fluxo sistêmico), a SvO2 apresenta relação 
inversa com a taxa de extração de oxigênio (TEO2).  
A TEO2, por sua vez, representa a quantidade de oxigê-
nio que as células conseguem extrair a partir de uma 
determinada quantidade de oxigênio que lhes é ofer-
tada e representa a relação entre o consumo (VO2) e a 
oferta de O2 (DO2). 

A DO2 está relacionada ao fluxo sanguíneo e à 
quantidade de oxigênio que se encontra ligada à hemo-
globina e dissolvida no plasma, sendo definida como 
a quantidade de oxigênio que chega às células para a 
atender a demanda metabólica do organismo. A quan-
tidade de oxigênio que as células consomem se relacio-
na com a capacidade de extração celular de oxigênio. 
Dessa forma, o VO2 é definido pela quantidade de oxi-
gênio utilizada pelas células para a produção de energia 
para suprir a demanda metabólica. Fisiologicamente, 
todas as vezes em que houver redução da DO2, have-
rá um aumento da extração tecidual de oxigênio para 
manter o VO2 estável (Figura 4.4). Nessa situação, é es-
perado que a SvO2 diminua, visto que ela representa o 
total de sangue oxigenado que retorna da circulação 
sistêmica para o coração direito e reflete o balanço en-
tre o VO2 e a DO2. Porém, quando reduções da DO2 fo-
rem acompanhadas paralelamente pela diminuição do 
VO2, inicia-se mecanismo de anaerobiose para atender 
à demanda metabólica do organismo. Nesse cenário, o 

aumento da extração de oxigênio não é capaz de suprir 
e nem de manter as necessidades metabólicas depen-
dentes de oxigênio. Quando esse processo se inicia, a 
DO2 é chamada de DO2 crítica e se estabelece a depen-
dência entre VO2/DO2.

Em pacientes sépticos com hipotensão refratária 
a fluidos ou com hiperlactatemia (≤ 4 mEq/l), Rivers e 
colaboradores mostraram que a terapia precoce guiada 
por metas hemodinâmicas (EGDT), visando restaurar e 
manter a ScVO2 > 70%, foi associada a menor taxa de 
mortalidade em 28 dias. Entretanto, três estudos mul-
ticêntricos de larga escala, publicados em 2014 e 2015 
(ProCESS, ARISE, ProMISe), não conseguiram reprodu-
zir os mesmos resultados. Desde então, a utilidade da 
EGDT tendo como alvo a ScvO2 vem sendo questionada. 
Entretanto, é necessário destacar que nos estudos mais 
recentes a ScvO2 era mais alta (próxima a 70%), os pa-
cientes menos graves e com menor mortalidade. Além 
disso, a ScvO2 ainda fornece informações importantes 
sobre o equilíbrio entre o transporte de oxigênio e a de-
manda de oxigênio, especialmente nos casos mais gra-
ves e que não respondem inicialmente a terapia. 

Lactato

Apesar da complexidade das vias bioquímicas 
relacionadas à cinética do lactato sérico, este apresen-
ta melhor poder de discriminação em relação ao prog-
nóstico de pacientes graves, quando comparado com 
outras variáveis derivadas da oxigenação tecidual – DO2 
e VO2. É imperativo uma correta interpretação dos níveis 
séricos de lactato, para elucidar os mecanismos fisiopa-
tológicos que produziram sua elevação e as vias pelas 
quais se poderia interferir nestes mecanismos.

O lactato é o produto final da glicólise anaeró-
bia, produzido normalmente numa taxa de 1 mmol/kg/
hora, especialmente no músculo esquelético, intestino, 
cérebro e eritrócitos circulantes. O lactato gerado nes-
tes tecidos pode ser extraído pelo fígado e convertido 
à glicose (via gliconeogênese) ou pode ser utilizado 
como substrato primário para oxidação, ou seja, fonte 
de energia (Figura 4.5). 

A reação para a glicólise anaeróbia é a seguinte:

Glicose + 2 ATP + 2 H2PO4 → 2 Lactato + 2 ADP + 2 H2O

A reação produz lactato, não o ácido láctico.  
É necessária a hidrólise do ATP para fornecer íons de 
hidrogênio para converter lactato em ácido láctico.  
A concentração normal de lactato no sangue é inferior a 
2 mmol/L, em repouso, e até 5 mmol/L durante o exercí-
cio. Inúmeras condições podem propiciar hiperlactate-
mia, incluindo privação de oxigênio (hipóxia tecidual), 
infusão de adrenalina, deficiência de tiamina, alcalose 

VO₂

DO₂

DO₂ CRÍTICO

Dependência �siológica da oferta de O2

Lactato sanguíneo

Taxa de extração de O2

Dependência

patológica

da DO2

Figura 4.4: Dependência fisiológica da oferta de O2. Quando 
a queda na DO2 atinge o ponto de DO2 CRÍTICO, o VO2 começa a 
cair linearmente à queda da DO2, e como a TEO2 já atingiu sua 
máxima capacidade de compensação, a demanda metabólica 
de O2 deixa de ser atendida, iniciando-se a aquisição de energia 
pela síntese de lactato.
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Níveis sempre em elevação, sem sinais de estabilização, 
devem ser considerados como um sinal de alerta.

Assim, lactato sérico aumentado não significa 
necessariamente hipóxia tecidual, embora esse seja o 
principal mecanismo de hiperlactatemia nos pacientes 
com choque. Devemos dividir a síndrome do choque 
em duas categorias:

A.	Síndromes de baixo fluxo (débito cardíaco de-
primido - choque cardiogênico, hipovolêmico, 
obstrutivo e, eventualmente, choque séptico);

B.	 Síndromes com alto fluxo (débito cardíaco ele-
vado – choque séptico, anafilático e secundá-
rio à insuficiência adrenal aguda).

Nas síndromes de baixo fluxo, a hiperlactate-
mia é por hipóxia tecidual. Neste caso, estão presentes 
achados que traduzem baixa oferta de oxigênio aos 
tecidos. Observam-se sinais clínicos de baixa perfusão 
tecidual, como diminuição do nível de consciência (por 
vezes agitação), da diurese, do enchimento capilar e, a  
posteriori, hipotensão arterial. Do ponto de vista labo-
ratorial, encontra-se aumento do déficit de base, da 
diferença venoarterial de oxigênio e de dióxido de car-
bono, bem como diminuição da SvO2, em paralelo com 
a queda do débito cardíaco. Ainda nesta fase, observa-
-se uma dependência estrita do consumo em relação à 
oferta de oxigênio. A hiperlactatemia persistente nestes 
pacientes é sinal de mau prognóstico devido ao vínculo 
fisiopatológico entre hiperlactatemia e hipóxia tecidual 
persistente – um dos “motores” da disfunção de múlti-
plos órgãos.

Nas síndromes de alto fluxo, em virtude da in-
teração de vários componentes fisiopatológicos pro-
piciando hiperlactatemia, a interpretação clínica dos 
níveis de lactato merece alguns cuidados. Nas fases 
iniciais da ressuscitação, possivelmente encontraríamos 
hipóxia tecidual e dependência do consumo em relação 
à oferta de oxigênio. Assim, nas primeiras 48-72 horas o 
lactato sérico elevado é um sinal de mau prognóstico. 
Em contrapartida, após esta fase, em que o índice car-
díaco foi restaurado, a saturação venosa mista de oxi-
gênio supera 70% e, habitualmente, o comportamento 
da oferta e do consumo de oxigênio são imprevisíveis, 
o lactato sérico pode ser normal mesmo na vigência de 

(metabólica ou respiratória), disfunção hepática e into-
xicação por nitroprussiato.

A hipoperfusão tecidual, com hipóxia tecidual 
e celular, aumenta os níveis de lactato por aumentar a 
glicólise anaeróbia. Isso tem como objetivo a manuten-
ção da produção energética celular adequada, pois sem 
oxigenação adequada para manter a homeostase da 
produção de ATP, o organismo utiliza a síntese de lacta-
to para este fim. O estado de choque, como dito ante-
riormente, é o principal responsável por esta situação. O 
mecanismo de hipóxia tecidual também é responsável 
pelo aumento dos níveis de lactato na intoxicação por 
nitroprussiato (cianeto).

A sepse pode causar hiperlactatemia por vários 
motivos: 

A.	Hipoperfusão tecidual - hipóxia tecidual, com 
maior frequência na fase inicial do choque 
séptico; 

B.	 Inibição (disfunção) da enzima piruvato desi-
drogenase (PdH) – essa enzima inicia a oxida-
ção do piruvato na mitocôndria, produzindo 
acetil-coa; 

C.	Glicólise aumentada e aumento da satura-
ção mitocondrial, por elevação da demanda 
metabólica.

Estes dois últimos fatores explicam a hiperlacta-
temia na sepse mesmo na ausência de hipóxia tecidual. 
A infusão de adrenalina também pode contribuir para 
o aumento da glicólise. A tiamina serve como cofator 
para a enzima piruvato desidrogenase, portanto, sua 
deficiência pode ser acompanhada de hiperlactatemia. 
A alcalose intracelular aumenta a atividade de enzimas 
pH-dependentes na via glicolítica que promovem a 
produção de lactato. Este é mais um dos motivos a ser 
considerado no sentido de se evitar a terapêutica com 
álcalis durante hiperlactatemia.

Finalmente, hiperlactatemia pode ser secundária 
à disfunção hepática, por redução da depuração de lac-
tato. Isoladamente, entretanto, essa não parece ser uma 
causa frequente. Disfunção hepática também colabora 
para a hiperlactatemia observada nos pacientes sépti-
cos, porém a evolução dos valores de lactato pode au-
xiliar, visto que o esperado é a lentidão no clareamento. 

Glicogênio Glicose 2 Piruvato 2 Lactato
Glicólise

Adrenalina Alcalose

Anóxia

Xantina

De�ciência

de Tiamina

DCA PDH

Acetil Coa

Ciclo de Krebs

�-oxidação
Ácidos Graxos

Figura 4.5: Fisiologia e metabolismo do lactato.
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disfunção orgânica galopante. Em outras palavras, o 
poder prognóstico do nível sérico do lactato perde em 
acurácia, ou seja, lactato normal não significa sobrevida, 
mas se elevado pode ser um sinal de alerta, sendo im-
portante intervir para excluir hipoperfusão tecidual. No 
entanto, independente do mecanismo preponderante 
da hiperlactatemia, hipóxia tecidual, inibição da piruva-
to desidrogenase, hipermetabolismo ou diminuição da 
depuração hepática, a mesma sinaliza atividade patoló-
gica. Assim, nestes pacientes, o nível sérico de lactato é 
especialmente útil nas fases inicias, devendo ser anali-
sado com cautela a posteriori.

Níveis séricos elevados de lactato por mais de 24 h  
(Figura 4.6) estão associados com alta taxa de mortali-
dade, em torno de 89%.

A sensibilidade e especificidade de uma úni-
ca dosagem de lactato sérico como marcador de hi-
poperfusão tecidual tem sido arduamente debatida. 
Entretanto, dosagens seriadas parecem ter maior poder 
em discriminar o prognóstico em termos da evolução 
para disfunção de múltiplos órgãos e mortalidade, além 
de serem úteis como alvo terapêutico. Assim, a mensu-
ração sérica do lactato deve estar disponível em todas 
as instituições e constar na avaliação rotineira dos pa-
cientes com suspeita de sepse. 

O clearance, ou clareamento, de determinada 
molécula é sua remoção de uma unidade de volume 
numa unidade de tempo, geralmente expressa em mi-
lilitros por minuto. No caso do lactato, as alterações sé-
ricas refletem um balanço entre a produção e remoção 
por excreção e metabolismo. Falar em “clareamento de 
lactato” quando se descreve a redução do nível sérico 
pode não ser tecnicamente adequado. Na prática clíni-
ca, acredita-se que a variação dos nos níveis de lactato 
ao longo do tempo reflita principalmente uma mudan-
ça na produção. Entretanto, o clareamento verdadeiro 
em pacientes sépticos parece significativamente menor, 
o que pode responder por parte da elevação dos níveis 
séricos. É importante ressaltar que o metabolismo inter 
e intracelular do lactato é complexo e nossa compreen-
são da fisiologia do lactato no choque ainda é limitada. 

Independente dos mecanismos, uma série de 
estudos conduzidos na década de 80 demonstrou que 
a normalização do lactato em pacientes com choque 
séptico estava associada a um melhor desfecho. Surgiu 
então o termo clareamento, popularizado em 2004 com 
Nguyen e colaboradores num estudo onde a redução 
dos níveis de lactato em pacientes com sepse seis ho-
ras após admissão no pronto atendimento foi associa-
da à redução de mortalidade. Posteriormente, Jones e 
colaboradores, em 2010, utilizaram pela primeira vez 
o conceito de clareamento como alvo terapêutico, ob-
jetivando uma redução de pelo menos 10% para dire-
cionar a ressuscitação na sepse. Embora com uma série 
de limitações, esse estudo sugeriu que a utilização do 
clareamento de lactato não seria inferior a otimiza-
ção, tendo a ScvO2 como meta de tratamento. Jansen 
e colaboradores também utilizaram o lactato como 
alvo terapêutico em pacientes em choque em estudo 
randomizando e mostraram redução de letalidade no 
grupo em que se visava a redução de 20% nos níveis 
de lactato. Novamente, o estudo apresentava diversas 
limitações. Meta-análises dos estudos até hoje publica-
dos sugerem benefício na utilização do clareamento do 
lactato como meta terapêutica. Apesar de todas as limi-
tações e da heterogeneidade dos estudos, a Campanha 
de Sobrevivência à Sepse recomenda a coleta de lactato 
como um dos itens do pacote da 1ª hora. Além disso 
sugere que, nos pacientes com hiperlactatemia, a res-
suscitação deva prosseguir até que haja melhora dos 
níveis de lactato. 

Entretanto, é importante ter em mente que a hi-
perlactatemia tem vários mecanismos e que o uso de 
intervenções para aumentar a oferta de oxigênio pode 
não se aplicar a todos. Assim, é possível que, após a 
reversão da hipoperfusão, haja manutenção da hiper-
lactatemia mediada por outras causas. Nessa situação, 
persistir na otimização hemodinâmica almejando a 
normalização de lactato pode resultar em tratamento 
excessivo, com supraotimização, e prejudicar o pacien-
te. Atenção especial deve ser dada nas situações em 
que todos os demais sinais de hipoperfusão já foram 
resolvidos e somente persistem os níveis elevados  
de lactato. 

Gradiente venoarterial de CO2
O gradiente venoarterial de CO2, muitas vezes, é 

interpretado como um marcador de perfusão tecidual. 
Entretanto, a hipóxia tecidual não é o principal determi-
nante dos gradientes de CO2. Já está bem estabelecido 
por estudos clínicos e experimentais que o CO2 tecidual 
não se eleva nos casos de hipóxia, desde que o fluxo 
sanguíneo local esteja preservado para “lavar” o CO2 
resultante do metabolismo anaeróbio. Por outro lado, 
o fluxo sanguíneo baixo pode elevar os níveis locais de 
CO2 pelo fenômeno de estagnação, mesmo que não 
haja hipóxia tecidual.
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Figura 4.6: Lactime, curva seriada de lactato com o 
decorrer do tempo.
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Os estados de baixo fluxo desempenham papel 
fundamental no aumento dos gradientes de CO2. Um 
gradiente aumentado sugere que o débito cardíaco é 
baixo ou o fluxo da microcirculação não é suficiente 
para lavar o CO2 produzido, mesmo na presença de dé-
bito cardíaco normal.

O gradiente de CO2 sistêmico é estabelecido pela 
coleta simultânea de sangue venoso misto (via distal do 
cateter de artéria pulmonar) e arterial. É esperado uma 
diferença de 2 a 5 mmHg. A substituição do sangue ve-
noso misto pelo venoso central (colhido do cateter ve-
noso central) é aceitável.

Assim, na presença de sinais clínicos e labo-
ratoriais de má perfusão tecidual, um gradiente  
venoarterial de CO2 aumentado deve estimular o uso 
de intervenções que levem a aumento do débito car-
díaco. Nos casos em que não há sinais de má perfu-
são, um gradiente aumentado significa que o fluxo 
sanguíneo não é suficiente para “lavar” o CO2 produ-
zido, mesmo que o débito cardíaco esteja normal. 
Esta condição pode estar associada a aumento na de-
manda global de oxigênio e, por sua vez, aumento na 
produção de CO2. O uso de intervenções para aumen-
tar o débito cardíaco pelo risco de hipóxia tecidual é 
controverso.

Já nas situações em que há sinais de má perfu-
são e o gradiente venoarterial de CO2 está normal, o uso 
de intervenções para aumentar o débito cardíaco pode 
não ser efetivo.

Integração dos marcadores de perfusão
Com a disponibilidade de vários marcadores de 

perfusão tecidual, é necessário sistematizar a interpre-
tação conjunta de todos eles (Figura 4.7). É importante 
ressaltar que o uso isolado de um único marcador tem 
pouco valor.

Pontos Chaves
�� Define-se a presença de choque séptico em 
pacientes com sepse que apresentam acen-
tuadas anormalidades circulatórias, celulares 
e metabólicas, associadas com maior risco de 
morte do que a sepse isoladamente.

�� A avaliação da perfusão tecidual deve envol-
ver variáveis clínicas e laboratoriais.

�� Os parâmetros clínicos, saturação venosa central, 
gradiente venoarterial de CO2 e os níveis séricos 
de lactato devem ser avaliados conjuntamente e 
monitorizados no decorrer do tratamento.
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Outra causa provável

além de sepse

ScvO normal2

Perfusão periférica
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Medida de dPCO2
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Figura 4.7: Interpretação conjunta dos marcadores de perfusão tecidual.
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Reposição Volêmica  
na Sepse

Introdução

A reposição volêmica é tema controverso e ca-
pítulo essencial na restituição de perfusão tecidual em 
indivíduos em estado de choque. A volemia é extre-
mamente difícil de ser mensurada em indivíduos en-
fermos e o comportamento de grandes e pequenos 
vasos é variável tanto do ponto de vista macro/micro 
hemodinâmico quanto de permeabilidade e funciona-
lidade. É um desafio otimizar a perfusão sem cometer 
iatrogenias, tanto do ponto de vista de excesso quanto 
de restrição de oferta de fluidos, balanceando a utili-
zação de vasopressores. A precocidade é essencial na 
restauração da perfusão e este é o objetivo da reposi-
ção de fluidos na sepse.

Fisiopatogenia da Hipovolemia 
A quantidade de água corporal total em indiví-

duos saudáveis é de 60% do peso corporal total, divi-
dida em espaço intracelular (40%) e extracelular (20%). 
O fluido extracelular ainda se divide em espaço inters-
ticial (15%) e intravascular (5%). Ou seja, nossa volemia 
efetiva é de aproximadamente 4 litros em uma pessoa 
de 60 kg. 

Estes compartimentos são separados por mem-
branas celulares e capilares. A resposta inflamatória 
desregulada da sepse, com liberação de citocinas pró-in-
flamatórias, leva a mudanças no comportamento des-
tas membranas, com extravasamento capilar, uma das 
principais causas de hipovolemia relativa, devida à per-
da de conteúdo intravascular para o interstício. Soma-se 
a este efeito das citocinas inflamatórias a vasodilatação 

com aumento de capacitância vascular e agravamento 
da hipovolemia relativa, sendo esta uma das principais 
causas de hipotensão arterial. A hipovolemia absoluta é 
resultado de aumento de perdas insensíveis, por febre, 
taquicardia, sudorese e, também, pela diminuição de  
ingesta, comum a pessoas gravemente enfermas, e tan-
to mais acentuada nos extremos de idade.

A hipovolemia é causa de déficit de oferta de 
oxigênio aos tecidos e, por consequência, da per-
petuação de hipóxia tecidual. A oferta de oxigênio é  
expressa pela fórmula:

DO2 = DC × (Hb x SaO2 x 1,34) + (0,0031 x PaO2)

Onde:
DO2 = oferta de oxigênio
DC = débito cardíaco
Hb = hemoglobina
SaO2 = saturação arterial de oxigênio em decimal
PaO2 = pressão arterial de oxigênio (mmHg)

Baseado nessa fórmula, podemos deduzir que in-
tervenções terapêuticas no débito cardíaco, nos níveis 
de hemoglobina e no suporte ventilatório, são a base 
para a correção da oferta de oxigênio para os tecidos. 
Como o evento fisiopatológico circulatório inicial na hi-
povolemia é a redução do retorno venoso (pré-carga), a 
reposição volêmica é a forma principal da sua normali-
zação. Ou seja, para otimização de fluxo, a variável vole-
mia ou pré-carga ventricular é essencial.

5

�� Discutir a fisiopatologia da hipovolemia na sepse e o racional para repor 
fluidos na sepse

�� Abordar as estratégias de reposição volêmica na sepse com ênfase na  
precocidade e a otimização da hipoperfusao

�� Conhecer os principais fluidos, suas vantagens e desvantagens com base 
nas evidências atuais

�� Discutir os métodos de avaliação à responsividade da reposição volêmica
Objetivos
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O volume sistólico depende de pré-carga do 
ventrículo esquerdo (VE) e contratilidade miocárdi-
ca, seguindo o que mostra a curva de Frank-Starling 
(Figura 5.1). 

Observando o comportamento diverso destas 
duas situações, podemos perceber a dificuldade na 
definição de em qual ponto da curva se encontra um 
paciente a beira leito. Sabe-se que somente 50% dos 
pacientes graves respondem com aumento do débito 
cardíaco após reposição volêmica e somente os res-
pondedores irão, potencialmente, dela se beneficiar. 
Mesmo diante desta dificuldade, o racional para repo-
sição volêmica vigorosa existe, mas a possibilidade de 
estarmos frente a um paciente não respondedor res-
salta a importância de utilizarmos todas as ferramentas 
disponíveis para uma terapia adequada. 

Tipos de Fluidos

As diversas soluções disponíveis para reposição 
volêmica encontram-se listadas abaixo:

Cristaloides isotônicos 
Os cristaloides isotônicos distribuem-se de modo 

uniforme no extracelular. Três quartos da solução crista-
loide infundida se acomoda no interstício. Seu efeito he-
modinâmico máximo ocorre ao final da administração, 

mas tem curta duração. Por isso, são necessários gran-
des volumes para que o objetivo final (intravascular 
com volemia normalizada) seja atingido.

Os cristaloides podem ser a solução salina isotô-
nica (SSI) ou soluções mais balanceadas, com compo-
sição mais próximas do plasma. As características das 
soluções cristaloides estão descritas na Tabela 5.1.

Soluções coloides
A expansão volêmica produzida por estas solu-

ções deve-se basicamente à pressão coloido-oncótica 
que geram, resultando em expansão volêmica mais 
rápida, com uso de menores volumes. Entretanto, esse 
efeito é mais evidente em pacientes com a barreira en-
dotelial íntegra. Estudos mais recentes não têm mos-
trado os benéficos esperados em termos da redução 
do volume utilizado em comparação com as soluções 
cristaloides, sugerindo que alteração da permeabili-
dade capilar também acarreta na perda para o espaço 
extra vascular das soluções coloides, tornando-se mais 
difícil a previsão da duração do efeito expansor de uma 
determinada solução. Os coloides podem ser proteicos 
(albumina) ou não proteicos. Suas características princi-
pais encontram-se disponíveis na Tabela 5.2.

A albumina humana possui efeito expansor plas-
mático eficiente, atuando na pressão coloido-oncótica 
para sua normalização no intravascular. Entretanto, no 
doente séptico, o importante é o gradiente de pressão 
coloido-oncótica entre o intravascular e o interstício e 
não o valor plasmático absoluto. Como nesse subgrupo 
de pacientes a albumina passa facilmente para o inters-
tício, esse gradiente é anulado.

As soluções de amidos sintéticos e dextran estão 
relacionadas a alterações na coagulação e a lesão renal. 
Entre todos os coloides sintéticos, as gelatinas possuem 
o menor efeito expansor. Relato de reações anafiláticas 
são descritos com todos os coloides, sendo mais co-
muns com o dextran, seguido das gelatinas.

A recomendação da Campanha de Sobrevivência 
a Sepse (SSC) é para que a ressuscitação volêmica inicial 
seja feita com cristaloides balanceados ou solução sali-
na isotônica. Embora alguns estudos observacionais e 
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Figura 5.1: Curva de Frank Starling.

Tabela 5.1: Composição das principais soluções de cristaloides isotônicos

Cristaloide Eletrólitos (mEq/L)

Sódio Cloro Potássio Bicarbonato Cálcio Acetato Gluconato

NaCl 0,9% 154 154 - - - - -

Ringer 147 155 4 - 5 - -

Ringer lactato 130 109 4 28* 3 - -

Plasmalyte 140 96 4 28 - 27 23

Oferecido na forma de lactato, que rapidamente é transformado no fígado em bicarbonato.
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meta-análises tenham sugerido a superioridade das so-
luções balanceadas em termos de redução de lesão renal 
e mesmo sobrevida, não havia evidência suficiente da 
superioridade das soluções balanceadas. O racional para 
essa superioridade se baseava na hipercloremia, mais fre-
quente com o uso de solução salina. Essa hipercloremia 
poderia levar à acidose hiperclorêmica e à vasoconstri-
ção renal, com consequente redução da perfusão cortical 
e da filtração glomerular. Entretanto, não está claro que 
a uso de solução salina efetivamente leve a hiperclore-
mia. De forma interessante, o acetato das soluções balan-
ceadas não parece estar relacionado a cardiotoxicidade, 
como se esperava. Um outro aspecto frequentemente 
discutido é o uso de fluidos contendo lactato. Entretanto, 
o lactato presente nestas soluções não gera impacto clí-
nico, sendo rapidamente metabolizado. Embora o custo 
do Ringer lactato seja similar ao da solução salina, solu-
ções como plasmalyte têm custo mais elevado. 

Assim, não havia estudos clínicos randomizados 
que amparassem uma recomendação para utilização 
dessas soluções em detrimento da solução salina. O 
maior estudo randomizado feito até aquele momento, 
um estudo de fase 2, não mostrou diferença entre os ti-
pos de cristaloides avaliados. Além desse estudo, havia 
também resultados conflitantes encontrados em me-
ta-análises de estudos observacionais. Recentemente, 
um novo estudo randomizado em cluster em paciente 
gravemente enfermos foi concluído. Nesse estudo, os 
pacientes que utilizaram plasmalyte tiveram melhores 
desfechos: redução de lesão renal, de necessidade de 
terapia substitutiva renal e letalidade. Entretanto, além 
da magnitude do efeito ter sido pequena, questões me-
todológicas, inclusive o desenho em cluster, deixam dú-
vidas sobre a questão. Há estudos em andamento, com 
randomização individual, que devem responder de for-
ma definitiva a essa pergunta.

O uso de coloides não proteicos, tanto gelatinas 
como amidos, não é recomendado. Diversos estudos 
observacionais já apontavam para a associação entre 
letalidade, lesão renal e o uso de amidos, mesmo os de 
nova geração com menor peso molecular. Novos estudos 
randomizados mostraram maior letalidade nos pacientes 
que usaram amidos ou aumento de lesão renal, apesar da 

ausência de malefício em termos de letalidade. Com isso, 
a recomendação da SSC é para não se utilizar amidos em 
pacientes com sepse (recomendação forte). Já em rela-
ção as gelatinas, embora os estudos existentes sugiram 
malefício, não há estudos randomizados com poder sufi-
ciente para avaliação de letalidade. Assim, a SSC também 
sugere não usar, embora seja uma recomendação fraca. 

A SSC sugere o uso de albumina na ressuscitação 
volêmica precoce de paciente que receberam grandes 
volumes de cristaloides (recomendação fraca). Como 
já mencionado, a suposta vantagem de se utilizar albu-
mina seria o uso de menores volumes para um mesmo 
efeito expansor. No estudo SAFE, o maior estudo ran-
domizado conduzido em pacientes críticos, o volume 
administrado aos pacientes do grupo albumina foi sig-
nificativamente menor do que os do grupo cristaloide. 
Entretanto, nem sempre essa potencial vantagem se 
confirma na prática clínica. Embora o estudo SAFE não 
tenha mostrado diferença entre os dois grupos, especi-
ficamente no subgrupo de pacientes com choque sépti-
co houve redução de letalidade com o uso de albumina. 
Meta-análises, posteriormente, também sugeriram que 
pode haver vantagens nesse subgrupo de pacientes. 
Usualmente, nesses estudos foi utilizada albumina iso-
tônica a 4%. No nosso mercado só é disponibilizada al-
bumina a 20%. Se desejarmos manipular uma solução 
hipertônica de albumina 20% para uma solução isotô-
nica por diluição, em uma bancada de UTI, corremos 
riscos de contaminação e todas as técnicas habituais de 
preparação devem ser respeitadas.

Estratégias para Reposição 
Volêmica

A reposição volêmica é usualmente a primeira 
medida de ressuscitação hemodinâmica em pacientes 
sépticos, embora eventualmente possa ser concomi-
tante ao uso de aminas vasopressoras. Entretanto, a 
reposição volêmica inadequada ou mal indicada pode 
levar a iatrogenias, como edema intersticial, com con-
sequente redução de extração de oxigênio periférico e 
redução da troca alveolar, comprometimento de função 

Tabela 5.2: Características dos principais coloides utilizados para expansão plasmática

Coloide
Peso molecular 

médio  
(kDa)

Capacidade 
hidrófila*  

(mL)

Pressão coloido-
oncótica 
(mmHg)

Duração do efeito 
expansor  
(horas)

Albumina 70 14-15 80 12-24

Gelatinas 35 14-15 12-24

Dextran 40 40 20-25 6

Dextran 70 70 20-25 58 12-24

HES 6%/0,4 130 16-17 34 6-8
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de órgãos, como por exemplo, congestão venosa renal, 
síndrome compartimental e disfunção celular.

Assim, a reposição de fluidos deve ser reservada 
a pacientes com indicação clara, aqueles com sinais de 
hipoperfusão ou hipotensos, na fase inicial de ressus-
citação e, principalmente, a pacientes que apresentam 
ganho de fluxo ou pressão de perfusão, ou seja, flui-
dorresponsivos. Antes de fazer a reposição volêmica 
devemos fazer duas perguntas: 

1. O paciente precisa de reposição de fluidos (há 
sinais de hipoperfusão)?

2. O paciente responde a reposição de fluidos (o 
volume sistólico é pré-carga dependente)?

Historicamente, a ressuscitação hemodinâmica 
de pacientes com sepse modificou-se com a publica-
ção em 2001 do estudo de terapia precoce dirigida por 
metas, conhecida como EGDT, da autoria de Rivers e 
cols. Nesse estudo, com uma casuística pequena, um 
protocolo instituído nas primeiras 6 horas do diagnós-
tico da sepse baseado na reposição volêmica, uso de 
transfusão sanguínea e dobutamina, visando a otimi-
zação da pressão venosa central (PVC), da pressão ar-
terial média (PAM) e da saturação venosa de oxigênio 
(SvO2) resultou em redução de letalidade. Novos estu-
dos (PROCESS, PROMISSE e ARISE) avaliando o papel 
desse protocolo de otimização mostraram resultados 
negativos, ou seja, a protocolização do cuidado em 
comparação com o cuidado usual não afetou a morta-
lidade. Se, por um lado, a relevância da otimização de 
SvcO2 pode ser questionada, é importante frisar que 
a qualidade da assistência prestada a esses pacientes 
foi muito diferente do que hoje se vê no nosso e em 
outros países emergentes e com recursos limitados. A 
mortalidade dos grupos controle foi muito baixa – em 
torno de 18% nos estudos ProCESS e ARISE, mostrando 
que o cuidado usual desses países já atingiu um nível 
de excelência. Essa necessidade de precocidade no 
tratamento do paciente séptico foi bastante influen-
ciada pelo estudo inicial de Rivers et cols. De toda for-
ma, o resultado desses estudos levou à modificação 
das diretrizes da SSC, que em suas versões anteriores 
recomendava a utilização do EGDT. 

Atualmente a SSC recomenda a reposição volê-
mica em pacientes sépticos com hipoperfusão, carac-
terizada por um lactato duas vezes superior ao valor 
máximo de referência ou hipotensos. Recomenda-se 
iniciar a infusão de 30 mL/kg de peso com cristaloi-
des na primeira hora após o diagnóstico da disfunção 
orgânica e hipoperfusão. Recomenda-se ainda que, 
em circunstâncias de deterioração hemodinâmica ou 
ausência de otimização de parâmetros perfusionais, 
fluidos adicionais possam ser necessários, após ade-
quada avaliação. Embora amplamente utilizada, essa 
recomendação da SSC traz em si controvérsia. Há críti-
cas em relação à adoção de quantidade fixa de volume 
a ser administrado aos pacientes com hipoperfusão 

em contraposição com uma abordagem mais indivi-
dualizada. A estratégia baseada em pacotes tem tanto 
vantagens como desvantagens. A principal vantagem 
é a administração de uma quantidade mínima de flui-
dos em pacientes com claros sinais de hipoperfusão, 
evitando os potenciais malefícios da hipovolemia 
persistente e o uso excessivo de drogas vasoativas. 
Tal conduta é recomendada principalmente quando 
avaliações dinâmicas de responsividade não estão 
acessíveis ou sua realização pode atrasar uma ressus-
citação volêmica efetiva. Isso se torna ainda mais rele-
vante em locais como pronto-socorros e unidades de 
internação regular, onde grande parte dos pacientes 
com sepse é diagnosticada, e locais onde o treina-
mento da equipe não é adequado. Essa quantidade de 
fluidos não representa risco significativo e inúmeros 
estudos observacionais, tipo antes e depois, mostra-
ram impacto positivo da adoção dos pacotes da SSC. 
Existem evidências de baixa letalidade relacionada 
a reposição de fluidos em volumes ainda maiores  
(70 mL/kg) nas 6 primeiras horas de diagnóstico. Por 
outro lado, não há estudos randomizados que compa-
rem diretamente diferentes estratégias e um desenho 
como esse seria complexo, considerando que uma das 
potenciais vantagens da estratégia de volume fixo 
inicial é exatamente em locais com limitações de re-
cursos e qualificação de pessoal. Por outro lado, essa 
estratégia pode também resultar na administração de 
fluidos em pacientes que não sejam fluidorresponsi-
vos. A estratégia de volume ofertado individualizado é 
recomendada em serviços onde é factível a avaliação à 
responsividade precoce, ou em pacientes cronicamen-
te enfermos com novos episódios de hipoperfusão e 
já previamente monitorizados. Exemplo característico 
seriam os pacientes cronicamente graves, internados 
em terapia intensiva por longo período e já com acú-
mulo de balanços positivos. A defesa das duas estra-
tégias é pertinente, pois se por um lado a correção da 
oferta de oxigênio é mandatória, por outro lado o ex-
cesso de fluidos está associado a pior prognóstico.

Um dos receios associados à reposição volêmica 
é a deterioração da insuficiência respiratória por piora 
do extravasamento capilar nos pulmões. Entretanto, 
não há evidências que sustentem a estratégia flui-
dorrestritiva na fase inicial de síndrome de descon-
forto respiratório agudo, quando há claros sinais de 
hipoperfusão. Tal premissa segue o racional de que a 
hipovolemia em pacientes sépticos é grave, grande 
parte é fluidorresponsivo na fase hiperaguda e a hi-
poperfusao deve ser corrigida o quanto antes, sob ris-
co de amplificação e perpetuação da hipóxia tecidual. 
Eventualmente, pacientes com insuficiência respiratória 
vão necessitar intubação orotraqueal e ventilação me-
cânica para tratar possível hipoxemia durante o curso 
da reposição volêmica e a equipe deve estar atenta para 
possível deterioração, a fim de não se retardar esse pro-
cedimento. Pacientes portadores de insuficiência renal 
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pacientes com sinais de hipoperfusão podem predizer 
fluidorresponsividade, a despeito de não serem medi-
das dinâmicas, nem objetivos terapêuticos. Entretanto, 
podem ser utilizados como limites de segurança.

Mesmo sendo mais precisos, os métodos dinâmi-
cos também possuem limitações. Por exemplo, a variação 
da pressão de pulso (ΔPP), índice que vem sendo usado 
com frequência cada vez maior na prática clínica, assim 
como outros índices que se baseiam na variação do volu- 
me sistólico induzido pela ventilação mecânica, só foi va-
lidada em pacientes sem arritmias, bem adaptados a ven-
tilação mecânica e usando volume corrente de 8 mL/Kg.

Dicas para Adequada Reposição 
Volêmica 

1.	 Em pacientes não respondedores, a infusão de 
fluidos pode gerar iatrogenia.

2.	 Fluidos devem ser considerados como qual-
quer droga, a diferença entre remédio e vene-
no pode ser a dose.

3.	 Fluidos podem ser utilizados para manuten-
ção, reposição ou ressuscitação volêmica, 
todas estas situações devem ser avaliadas dia-
riamente e, se mantidas sem real necessidade, 
implicam em iatrogenia.

4.	 Monitorar até quando? Lembrar sempre de re-
tirar dispositivos invasivos.

Pontos Chaves

�� A hipovolemia, relativa ou absoluta, é frequen-
te nos pacientes com sepse em sua fase inicial 
e contribui para a hipoperfusão e redução da 
oferta tecidual de oxigênio. 

�� Pacientes devem receber fluidos na fase ini-
cial de ressuscitação quando houver sinais de 
hipoperfusão.

�� Após a fase inicial, reposição adicional só deve 
ser feita se ainda houver hipoperfusão e após 
avaliação de fluidorresponsividade. 

�� Excesso de fluidos está associada a pior 
prognóstico. 

�� A reposição volêmica deve ser feita com 
cristaloides. 

�� Não há ainda evidências conclusivas da supe-
rioridade de soluções balanceadas sobre solu-
ção salina.

�� A albumina pode ser utilizada, embora não 
haja evidência de superioridade em relação 
aos cristaloides. 

�� Gelalinas e amidos não devem ser utilizados.

oligo-anúricos também podem receber reposição ini-
cial, pois a hipovolemia relativa pode estar presente.

Avaliação da Responsividade a 
Fluidos 

Considerando a necessidade de adequar da me-
lhor forma a reposição volêmica evitando tanto a hipo-
volemia como o excesso de fluidos, métodos capazes 
de prever fluidorresponsividade têm sido buscados. Os 
métodos “estáticos” falham nessa previsão, porque ava-
liam somente a pré-carga e não a resposta cardíaca a in-
fusão de fluidos. Para vencer essas limitações, métodos 
dinâmicos têm sido propostos e vem sendo validados. 
A SSC recomenda a utilização de métodos dinâmicos de 
avalição de responsividade sempre que disponíveis.

De forma resumida, eles se baseiam na resposta 
do sistema circulatório a variações controladas de pré-
-carga. Reproduz-se no paciente um desafio hídrico por 
meio de manobras que aumentam o retorno venoso, 
como durante a fase expiratória da ventilação mecânica 
e na elevação passiva dos membros inferiores. As varia-
ções do volume sistólico (ou variáveis correlatas, como 
pressão de pulso e fluxo aórtico) e variações no diâmetro 
da veia cava, induzidas por alterações do retorno venoso, 
são utilizadas para formular diversos índices.

A fluidorresponsividade deve ser definida como 
o incremento ao débito cardíaco entre 10% a 15% após 
a infusão de 500 mL de cristaloides, ou após elevação 
passiva de membros inferiores, que deve gerar aumen-
to de aproximadamente 300 mL da volemia, quando 
realizada na técnica adequada. O padrão ouro para ava-
liar a fluidorresponsividade é a medida direta de débito 
cardíaco. Caso não esteja disponível ou não seja opção 
a medida direta ou indireta de debito cardíaco, pode-
mos utilizar sinais fisiológicos dinâmicos que fortemen-
te sugerem fluido responsividade. São eles:

1.	 Variação de pressão de pulso sistólico, na ins-
piração e expiração, na curva de pressão arte-
rial média (PAM), maior que 13% em pacientes 
em ventilação mecânica (VM).

2.	 Variação de diâmetro de cava maior que 12% 
ao ultrassom (US) nos pacientes em VM.

3.	 Variação acentuada da curva de pressão veno-
sa central (PVC), caracterizada por uma queda 
de 3 mmHg na fase inspiratória sob ventilação 
espontânea.

4.	 Sinais indiretos a beira leito de elevação de dé-
bito cardíaco após infusão de fluidos, tais como 
aumento de PAM, diminuição de frequência 
cardíaca (FC), aumento de débito urinário e ele-
vação de saturação venosa de oxigênio (SvO2).

Embora a acurácia seja baixa, a PVC ou a pressão 
de artéria pulmonar ocluída (POAP) muito baixas em 
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Drogas Vasoativas  
na Sepse 

Introdução

O choque é uma condição comum em unidades 
de terapia intensiva (UTI), afetando cerca de um terço 
dos pacientes. Os pacientes com choque séptico expe-
rimentam uma série de alterações cardiovasculares que 
levam ao comprometimento da perfusão tecidual e dis-
funções orgânicas. Como consequência da resposta in-
flamatória presente na sepse, observa-se vasodilatação, 
hipovolemia relativa e absoluta, depressão miocárdica 
e má distribuição da microcirculação. Com frequência, 
mesmo após reposição volêmica, persistem a hipoten-
são arterial e sinais de hipoperfusão.

O suporte hemodinâmico precoce e adequado 
é essencial para evitar piora e perpetuação das disfun-
ções orgânicas. Se a hipotensão é grave, ou se persiste 
apesar da administração de fluidos, o uso de vasopres-
sores é indicado. É prática aceitável administrar um va-
sopressor temporariamente, enquanto a ressuscitação 
volêmica está em curso, com o objetivo de desconti-
nuar, se possível, após a hipovolemia ter sido corrigida. 
Na presença de disfunção cardíaca, está recomendado 
o uso de inotrópicos.

Racional para Uso de Drogas 
Vasoativas 

Drogas vasoativas são frequentemente usadas 
no ambiente de terapia intensiva, já que o choque circu-
latório pode acometer até um terço dos pacientes que 
necessitam de cuidados intensivos. O choque séptico 
é o mais frequente, com 62% dos casos, seguido pelo 

cardiogênico (16%) e hipovolêmico (16%), conforme 
demonstrou o estudo SOAP II, que incluiu 1.679 pacien-
tes com choque circulatório randomizados para uso de 
noradrenalina ou dopamina.

Os agonistas adrenérgicos são drogas vasoativas 
de primeira linha como vasoconstritores devido ao seu 
rápido início de ação, alta potência e meia-vida curta, o 
que permite o ajuste fácil da dose. Agem por meio dos 
receptores adrenérgicos no coração e vasos sanguíneos. 
Os receptores alfa 1, presentes no músculo liso dos va-
sos, aumentam a resistência vascular sistêmica (RVS) por 
vasoconstrição arteriolar mesentérica, renal e de pele. 
Dado seu efeito de vasoconstrição venosa, também 
redistribuem o sangue da periferia e da circulação me-
sentérica para a circulação central. Os receptores beta 2 
exercem efeitos opostos aos dos alfa 1, tendendo a redu-
zir o tônus vascular, de forma a promover vasodilatação, 
principalmente na musculatura esquelética. Os recepto-
res beta 1 no miocárdio e, em menor extensão, os beta 2, 
aumentam a frequência e contratilidade cardíaca. 

Drogas com propriedades vasopressoras são usa-
das primariamente para restaurar a pressão arterial, por 
meio de vasoconstrição arteriolar (receptores alfa 1), 
enquanto drogas inotrópicas são usadas primariamen-
te para aumentar o débito cardíaco (DC), por meio do 
aumento da contratilidade e frequência cardíaca (FC) 
(receptores beta 1 e 2). Sabendo-se que o DC está dire-
tamente relacionado com o volume sistólico (VS) e a FC 
(DC = VS × FC), fica fácil perceber o papel desta última 
variável nesse contexto. Porém, não se pode esquecer 
que frequências muito elevadas são prejudiciais e po-
dem levar a redução do DC, caso gerem limitação do 
enchimento diastólico.

6

�� Apresentar as metas a serem alcançadas durante ressuscitação inicial de 
pacientes com sepse e choque séptico, enfatizando o racional para em-
prego das drogas vasoativas

�� Apresentar as principais propriedades das drogas vasoativas e inotrópicas 
disponíveis

�� Discutir as evidências e recomendações para emprego das drogas vasoa-
tivas e inotrópicas na sepse

Objetivos
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A maioria das drogas adrenérgicas usadas clini-
camente combinam efeitos na contratilidade cardíaca 
e no tônus vascular. Conhecer as propriedades de cada 
uma é importante para correta indicação. Na prática, é 
conveniente lembrar que os efeitos esperados para cada 
droga são teóricos e pode haver grande variabilidade 
na resposta entre os pacientes, que depende da reserva 
cardiovascular, fisiopatologia do choque, uso concomi-
tante de outras drogas e da própria resposta individual. 
A Figura 6.1 representa esquematicamente as princi-
pais drogas vasopressoras e inotrópicas disponíveis, di-
vididas pelos seus mecanismos de ação predominante, 
como vasoconstritora, vasodilatadora ou inotrópica.
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Figura 6.1: Divisão didática das principais drogas 
vasoativas e inotrópicas, contemplando seus principais efeitos 
hemodinâmicos.

Em condições fisiológicas normais, o fluxo sanguí-
neo tecidual se mantém constante e com diferentes ve-
locidades e pressões de perfusão entre os órgãos, cada 
qual recebendo a quantidade ideal que necessita para 
manter a demanda metabólica. O fluxo pode aumentar 
ou diminuir para atender esta necessidade. Quem de-
termina o fluxo de sangue é a necessidade metabólica 
de cada órgão. Esta capacidade intrínseca é conhecida 
como autorregulação. Contudo, em condições extre-
mas de hipotensão ou hipertensão, o fluxo passa a ser 
dependente da pressão de perfusão e não mais da ca-
pacidade de autorregulação local. Nesse ponto, o orga-
nismo não consegue mais direcionar o fluxo conforme a 
demanda. Nos casos de hipotensão, há vasoconstrição 
sistêmica e aumento do débito cardíaco, mediados pelo 
sistema simpático na tentativa de corrigir a perfusão te-
cidual. Áreas com mais receptores adrenérgicos (pele e 
musculatura esquelética) sofrem mais vasoconstrição. 
Essa resposta parece maléfica, mas direciona o fluxo de 
sangue para órgãos nobres como cérebro, coração e 
rins, tecidos com menor quantidade de receptores alfa 
adrenérgicos. Se o mecanismo compensatório não for 
suficiente e a hipotensão persistir, haverá disfunção dos 
órgãos não perfundidos adequadamente. Por isso, em 
condições de extrema hipotensão passa a ser importan-
te a restauração da pressão arterial.

Uma pressão arterial média (PAM) ≥ 65 mmHg é 
recomendada durante a fase inicial de otimização he-
modinâmica no choque séptico. Entretanto, há poucos 
estudos disponíveis para corroborar essa recomenda-
ção. Essa falta de dados disponíveis é refletida na gran-
de variedade de metas para a PAM adotadas em estudos 
que envolvem pacientes sépticos. A meta de pressão 
arterial > 65 mmHg no choque séptico tem como base 
o princípio da autorregulação do fluxo sanguíneo. Há 
estudos sugerindo que, se o débito cardíaco for man-
tido constante, o fluxo de sangue para os tecidos não 
se altera até que a pressão arterial caia abaixo de um 
valor crítico. Quando a pressão se aproxima desse valor 
crítico, qualquer redução adicional da pressão arterial 
prejudicará o fluxo de sangue tecidual. Como diferentes 
órgãos têm limiares críticos distintos, a pressão arterial 
ideal a ser atingida permanece indeterminada.

Diversos estudos prospectivos pequenos investi-
garam os efeitos de diferentes alvos de PAM em pacien-
tes com choque séptico. Varpula e colaboradores, em 
um estudo retrospectivo, mostrou que valores de PAM 
< 65 mmHg, particularmente nas primeiras 48 horas, 
associaram-se com maior mortalidade. Em contraparti-
da, um pequeno estudo desenhado por LeDoux e cola-
boradores não mostrou melhora da perfusão tecidual 
nas variações de PAM entre 65 e 80 mmHg. Em 2005, 
Bourgoin e colaboradores investigaram alvos pressóri-
cos na sepse, induzindo aumento da PAM de 65 para 85 
mmHg. A intervenção não melhorou o consumo de oxi-
gênio sistêmico, o fluxo sanguíneo na microcirculação 
da pele, a perfusão esplâncnica ou função renal e foi as-
sociada a índice de trabalho sistólico ventricular esquer-
do mais alto e aumento da exposição a catecolaminas. 

Em 2014, Asfar e colaboradores, por meio de um 
estudo multicêntrico, randomizado, prospectivo, reali-
zado em várias UTIs da França, o SEPSISPAM, incluíram 
776 pacientes com choque séptico, buscando avaliar 
o impacto de dois alvos da PAM (65-70 mmHg e 80-85 
mmHg) na mortalidade em 28 dias. Não houve diferença 
de mortalidade entre os grupos. Como evento adverso, 
a incidência de fibrilação atrial foi maior nos pacientes 
randomizados para o grupo pressão alta em compara-
ção com pacientes do grupo PAM baixa. Em análises de 
subgrupo, os pacientes sem alterações cardiovasculares 
prévias randomizados para o alvo de PAM em torno de 
65-70 mmHg tiveram menor evolução para disfunção 
orgânica múltipla. Já em pacientes previamente hiper-
tensos randomizados para o alvo entre 80-85 mmHg de 
PAM, houve menor ocorrência de disfunção renal e ne-
cessidade de terapia renal substitutiva (TRS).

Após a publicação do estudo SEPSISPAM, um ar-
tigo de revisão sistemática reuniu as evidências disponí-
veis sobre níveis de pressão em pacientes com choque 
séptico. Leone e colaboradores analisaram 12 estudos 
randomizados, tendo em sua maioria utilizado como 
alvo mínimo de PAM 65 mmHg e desfechos duros. Essa 
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revisão não mostrou vantagens na utilização de níveis 
pressóricos mais elevados. Entretanto, na população 
de pacientes previamente hipertensos ou com doença 
renal crônica instalada, encontrou-se associação na uti-
lização de valores de PAM em torno de 75-85 mmHg e 
menor risco de disfunção renal.

Considerando as evidências disponíveis, a 
Campanha de Sobrevivência a Sepse (SSC) recomenda, 
nos pacientes que evoluem com choque séptico, o alvo 
de PAM na fase inicial em torno de 65-70 mmHg. Fica 
a ressalva para eventuais individualizações em pacien-
tes previamente hipertensos, idosos, com aterosclerose 
e disfunção renal crônica, podendo ser considerados 
valores discretamente mais altos (~80 mmHg), dada a 
possiblidade de redução do risco de evolução para TRS. 
Cabe atenção aos potenciais efeitos colaterais decor-
rentes do uso de doses mais altas de drogas vasoativas, 
especialmente as taquiarritmias.

A escolha inicial de drogas vasoativas em pacien-
tes com sepse é frequentemente individualizada e de-
terminada por fatores adicionais, incluindo a presença 
de condições coexistentes que contribuem para o cho-
que (por exemplo, insuficiência cardíaca), arritmias, is-
quemia de órgãos ou disponibilidade de agentes. Por 
exemplo, em pacientes muito taquicárdicos e com aci-
demia (fibrilação atrial, taquicardia sinusal > 150 bpm), 
os agentes que não apresentam efeitos cronotrópicos 
(por exemplo, vasopressina) podem ser preferidos para 
não piorar a taquicardia e poder reduzir o tempo de 
enchimento diastólico e, consequentemente, o DC. Da 
mesma forma, a dopamina pode ser aceitável naqueles 
com bradicardia significativa, desde que com baixo ris-
co de arritmias.

Terapia Guiada por Metas – EGDT
Em 2001, Rivers e colaboradores publicaram um 

dos trabalhos mais citados e conhecidos em nossa área, 
intitulado Early goal-directed therapy in the treatment of 
severe sepsis and septic shock. O estudo comparou dois 
protocolos de ressuscitação precoce em pacientes sép-
ticos com PAS < 90 mmHg (após 20-30 mL de fluidos) 
e/ou lactato ≥ 4 mmol/L. O grupo que recebeu o trata-
mento guiado por metas hemodinâmicas, obtidas por 
meio de monitorização invasiva, visando uma saturação 
venosa central de oxigênio (SvcO2) acima de 70% por 
meio de fluidos, concentrado de hemácias e dobutami-
na apresentou menor mortalidade hospitalar compara-
do ao grupo controle (30,5% versus 46,5%, p = 0,009).

Baseado nesse estudo de centro único, a tera-
pia precoce guiada por metas (EGDT) logo se tornou 
padrão de atendimento em todo o mundo. Tornou-se 
parte importante das recomendações da SSC de 2004, 
2008 e 2012. No entanto, sempre existiram preocupa-
ções a respeito dos fundamentos que embasam a EGDT, 
além das questões inerentes às limitações do estudo.

O uso da pressão venosa central (PVC) para guiar 
a reposição de fluidos é um dos pontos mais polêmicos 
no algoritmo de tratamento da EGDT. Já está bem de-
mostrado que a PVC não é capaz de predizer a resposta 
a infusão de fluidos. Guiar a reanimação pela PVC pode 
levar a quantidade desnecessária de fluidos. Além dis-
so, com base nos atuais conhecimentos, os níveis de 
PVC recomendados pelo algoritmo podem não ser se-
guros dado a baixa capacidade preditiva dessa variável. 
Pacientes com esses limites podem estar hipovolêmi-
cos e a hipervolemia pode se associar a piora da micro-
circulação, lesão renal aguda e até mesmo aumento da 
letalidade. O uso liberal de transfusão de concentrado 
de hemácias é outro ponto passível de crítica. Além de 
ter efeito questionável em aumentar a oferta de oxigê-
nio, já foi recentemente demostrado em pacientes com 
choque séptico que o uso liberal não traz ganhos em 
termos de mortalidade, eventos isquêmicos e terapia 
de suporte. O uso dobutamina também não é isento 
de riscos.

Treze anos depois do estudo do Dr. Rivers, fo-
ram publicados dois grandes estudos, o ProCESS 
(Protocolized Care for Early Septic Shock) e o ARISE 
(Australasian Resuscitation In Sepsis Evaluation), de-
monstrando que EGDT não melhorou o prognóstico 
dos pacientes com sepse grave e choque séptico. Na 
sequência, em 2015, foi publicado o ProMISe (Trial of 
Early, Goal-Directed Resuscitation) que, assim como os 
anteriores, também mostrou o não benefício do pro-
tocolo de ressuscitação guiada por metas. O ProMISe 
foi um estudo randomizado, multicêntrico, não cego 
e controlado, realizado em hospitais britânicos que de 
rotina não utilizavam a terapia de ressuscitação guiada 
por metas. Os pacientes elegíveis eram randomizados 
para receberem EGDT (protocolo de 6 horas de ressusci-
tação) ou a terapêutica usual. Com o desfecho primário 
de analisar a mortalidade em 90 dias, os investigadores 
incluíram 1.260 pacientes (em 56 hospitais) e não en-
contraram diferença significativa de mortalidade entre 
os dois grupos (29,5% no grupo EGDT e 29,2% no grupo 
do tratamento convencional). 

Em consequência às publicações do ProCESS, 
ARISE e ProMISe, a SSC reconheceu que as medidas 
de PVC e SvcO

2 não são necessárias para todos os pa-
cientes com choque séptico, sendo recomendadas 
como ferramentas adicionais de avaliação perfusional/
hemodinâmica.

Em uma recente meta-análise publicada em 2017, 
3.723 pacientes em 138 centros de 7 países foram ana-
lisados. A mortalidade em 90 dias foi similar para EGDT 
(462 de 1.852 pacientes [24,9%]) e usual care (475 de 
1.871 pacientes [25,4%]); OR 0,97 (95% IC, 0,82-1,14; P = 
0,68). EGDT foi associada com maior tempo de perma-
nência em terapia intensiva (5,3 ± 7,1 versus 4,9 ± 7,0 dias, 
P = 0,04) e suporte cardiovascular (1,9 ± 3,7 versus 1,6 ± 
2,9 dias, P = 0,01) quando comparada à terapia usual. 
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Principais Vasopressores e 
Inotrópicos

Noradrenalina
Trata-se de um agonista alfa-adrenérgico e atua 

como um potente vasopressor exógeno, apresentando 
algum efeito beta-adrenérgico. Aumenta a resistência 
vascular sistêmica e, consequentemente, a pressão de 
perfusão (efeito alfa), e tem efeito discreto na contrati-
lidade miocárdica via estimulação dos receptores beta 
1 e alfa, ou por melhora da perfusão coronariana, com 
pequeno efeito cronotrópico positivo. Alguns traba-
lhos não demonstraram efeito benéfico sobre o índice 
sistólico, considera-se, portanto, como sendo alfa seu 
efeito hemodinâmico predominante. Aumenta o traba-
lho sistólico do ventrículo esquerdo, sem efeito signifi-
cante sobre a pressão ocluída da artéria pulmonar.

Seus efeitos nos pacientes sépticos têm sido 
amplamente estudados. Como já comentado, seu em-
prego está indicado em pacientes hipotensos, após 
adequada restauração da pré-carga, com expansão vo-
lêmica agressiva ou em circunstâncias com hipotensão 
arterial ameaçadora à vida, tendo como principal ob-
jetivo aumentar a pressão arterial média. Vale ressaltar 
que, nessas situações, é possível iniciar noradrenalina 
mesmo em veia periférica, enquanto o acesso profundo 
é providenciado. É importante citar seu potencial efei-
to deletério sobre o aumento excessivo na pós-carga, 
principalmente na vigência de disfunção miocárdica. 

Os estudos que suportam a noradrenalina como 
agente único de primeira linha no choque séptico são 
derivados de numerosos ensaios que compararam o 
vasopressor a outros. Esses ensaios compararam nora-
drenalina com outros agentes como dopamina, fenile-
frina, vasopressina, terlipressina e adrenalina. No estudo 
SOAP II, um ensaio clínico controlado, randomizado e 
duplo-cego, a dopamina não apresentou vantagem 
sobre a noradrenalina como agente vasopressor de pri-
meira linha, induziu a mais arritmias e foi associada a 
aumento de mortalidade em 28 dias entre os pacientes 
com choque cardiogênico. Uma meta-análise incluindo 
estudos que compararam dopamina e noradrenalina 
em pacientes com sepse evidenciou maior mortalidade 
nos pacientes que usaram dopamina. 

Embora nestes estudos não foram demonstra-
das diferenças significativas na mortalidade, tempo de 
internação na UTI ou hospital, ou incidência de insufi-
ciência renal, duas meta-análises publicadas em 2012 
demonstraram aumento da mortalidade entre pacien-
tes com choque séptico que receberam dopamina em 
comparação àqueles que receberam noradrenalina 
(53% versus 48%). Embora as causas de morte nos dois 
grupos não tenham sido diretamente comparadas, am-
bas as meta-análises identificaram eventos arrítmicos 

cerca de duas vezes mais frequentes nos pacientes que 
usaram dopamina do que com noradrenalina. O melhor 
efeito vasopressor e os resultados desses estudos sus-
tentam a recomendação para uso da noradrenalina em 
detrimento da dopamina como droga de escolha dian-
te da hipotensão persistente à reposição volêmica, no 
manejo do choque séptico.

As vantagens da noradrenalina sobre as demais 
drogas podem ser resumidas da seguinte forma: tem 
potente efeito vasopressor, equivalente ao da adrena-
lina e fenilefrina; diferentemente da adrenalina, não 
altera de forma significativa os níveis de lactato e, por-
tanto, não interfere no seguimento do seu clareamento 
durante a ressuscitação; diferentemente da dopamina 
e da adrenalina, aumenta o débito cardíaco sem elevar 
a frequência cardíaca e, portanto, sem aumentar signi-
ficativamente o consumo de oxigênio pelo miocárdio; 
e, diferentemente da fenilefrina, age não somente nos 
receptores a1 mas, também, nos b1 e, por isso, preser-
va a função cardíaca ao mesmo tempo em que exerce 
seu efeito na pós carga. Assim, as diretrizes da SSC re-
comendam fortemente o uso de noradrenalina como 
vasopressor de primeira escolha no choque séptico.

Por outro lado, as drogas adrenérgicas em geral, 
e não somente a noradrenalina, tem sido cada vez mais 
implicadas na gênese de diversos efeitos indesejáveis 
no organismo. Elas têm como potenciais efeitos colate-
rais não somente os já bem conhecidos como a vaso-
constrição esplâncnica indesejável, por vasoconstrição 
excessiva, a taquicardia, as taquiarritmias e o aumento 
do stress oxidativo. Efeitos mais sutis, como a exacerba-
ção da resposta procoagulante, alterações endocrinoló-
gicas, aumento da replicação bacteriana, a modulação 
da resposta imune, com redução da imunidade inata e 
adaptativa, tem sido cada vez mais descritos. Com isso, 
uma nova tendência tem crescido, a estratégias poupa-
dores de catecolaminas nas unidades de terapia inten-
siva, visando reduzir o uso dessas drogas. Fazem parte 
dessa estratégia a busca por novas drogas vasopresso-
ras não adrenérgicas.

Dopamina
Trata-se da molécula precursora imediata da 

noradrenalina, na via das catecolaminas endógenas. 
Interage com receptores adrenérgicos e dopaminér-
gicos. Quando utilizada em doses inferiores a 4 mcg/
kg/min, tem efeito basicamente dopaminérgico, pro-
piciando vasodilatação dos leitos arteriais renais e 
esplâncnicos. Na dose entre 5 a 10 mcg/kg/min, atua 
nos receptores beta-adrenérgicos elevando débito 
cardíaco. Em doses superiores a 10 mcg/kg/min, tem 
efeito vasoconstrictor arterial e venoso, por atuação 
nos receptores alfa-adrenérgicos, ocasionando au-
mento da pressão arterial, venosa central e da pres-
são ocluída da artéria pulmonar. A dopamina pode 
exercer efeitos na função endócrina por alterar o eixo 
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Em resumo, a adrenalina aumenta a pressão ar-
terial e o débito cardíaco em pacientes não responsivos 
a outros agentes vasopressores, mas não é considerada 
droga de primeira escolha por alterar o metabolismo 
do lactato dificultando o seguimento desse parâme-
tro de perfusão. Além disso, embora não claramente 
demonstrando, pode interferir no fluxo esplâncnico e 
desencadear taquiarritmia. Porém, nos casos de choque 
refratário à noradrenalina, a adrenalina pode ser utiliza-
da. A SSC coloca como sugestão seu uso nos casos em 
que se deseja reduzir a dose de noradrenalina ou otimi-
zar seu efeito vasopressor, com nível de evidência baixo. 

Fenilefrina
É um agonista alfa-adrenérgico seletivo; aumen-

ta a pressão arterial sistêmica e promove vasoconstric-
ção dos vasos de capacitância venosa, com potencial 
de produzir vasoconstrição esplâncnica. Sua utilização 
no choque séptico tem sido restrita pelo potencial de 
reduzir o débito e a frequência cardíaca nesta popula-
ção de pacientes. Uma meta-análise avaliou sua utiliza-
ção, mas conclusões não foram possíveis dada a baixa 
qualidade dos estudos analisados. Até que novos estu-
dos estejam disponíveis, seu uso não é recomendado.  

Vasopressina, terlipressina e 
selepressina

A vasopressina é hormônio antidiurético, secre-
tagogo adrenocorticotrópico, vasopressor endógeno. 
No choque séptico, após uma breve fase de elevação, 
sua concentração volta aos níveis normais o que repre-
senta uma redução relativa, haja vista que na presença 
de hipotensão espera-se níveis elevados. Essa deficiên-
cia de vasopressina pode ter implicações prognósticas. 

A vasopressina tem ação vasoconstrictora por 
sua ação sobre os receptores V1, presentes nas células 
musculares vasculares, e sua ação antidiurética media-
da por sua atuação nos receptores V2, situados no sis-
tema de ductos coletores renais. Além disso, também 
por ação no receptor V2, possui efeitos hemostáticos 
por liberação de fator de von Willebrand e pode levar 
a vasodilatação paradoxal por liberação de oxido nítri-
co. Sua dose é de 0,01 a 0,04 unidades/min. Ela pro-
duz aumento isolado da resistência vascular periférica 
e pode levar a redução do DC em pacientes com dis-
função ventricular, devido ao aumento significativo da 
pós-carga.

O estudo VASST randomizou pacientes com 
choque séptico para receber noradrenalina associada 
a vasopressina (0,03 UI/min) e somente noradrenalina. 
Não houve diferença na mortalidade entre os grupos 
na análise intention to treat. Entretanto, a análise de 
subgrupo, com base na estratificação pré-inclusão de 
acordo com a dose de noradrenalina utilizada, mostrou 

hipotálamo-hipofisário e há estudos sugerindo que 
possa afetar, também, a função imune.

Os efeitos hemodinâmicos sistêmicos da dopa-
mina nos pacientes sépticos estão bem estabelecidos: 
aumento da pressão arterial por aumentar o índice 
cardíaco, principalmente por aumento do índice sistó-
lico, com menor efeito sobre a frequência cardíaca. Em 
doses elevadas, por vasoconstrição arterial e venosa. 
Seus efeitos sobre a perfusão esplâncnica têm sido es-
tudados, mas os trabalhos têm resultados variáveis. Em 
dose dopaminérgica, aumenta o fluxo esplâncnico de 
maneira significativa, mas sem efeito equivalente sobre 
o consumo de oxigênio na região. Apesar de aumentar 
o fluxo, pode diminuir o pHi, talvez por efeito direto nas 
células da mucosa gástrica. 

Como já exposto, nos estudos que compararam 
a dopamina à noradrenalina no choque, especialmente 
o SOAP II e as meta-análises subsequentes, a incidên-
cia de eventos arritmogênicos foi maior no grupo que 
usou dopamina, com consequente potencial maior 
mortalidade. Baseado nisso, não se recomenda o uso de 
dopamina como droga de primeira linha no manejo da 
hipotensão presente no choque séptico. Além disso, a 
utilização de dopamina em dose dopaminérgica, para 
proteção renal não está indicada. Diversas publicações 
demonstraram a ausência de efeito benéfico sobre a 
função renal. A SSC sugere seu uso, baseado em baixa 
qualidade de evidência, como vasopressor alternativo à 
noradrenalina somente em casos selecionados, ou seja, 
em pacientes onde o risco de taquiarritmias é baixo e 
que estejam com bradicardia relativa ou absoluta. 

Adrenalina
É uma catecolamina endógena potente, liberada 

pela adrenal, em resposta à estimulação simpática, com 
ação dose dependente. Tem efeito sobre receptores 
beta 1 e 2, com potencial de melhorar a contratilidade 
miocárdica em baixas doses.

Alguns estudos experimentais, e mesmo estudos 
fisiológicos em pacientes, sugeriram que a adrenalina 
diminuiria o fluxo sanguíneo esplâncnico, com aumento 
da produção do pCO2 intramucoso gástrico e diminui-
ção do pHi. Entretanto, esses achados não foram con-
firmados em estudos clínicos e não há evidências claras 
de prejuízo da perfusão esplâncnica. É associada ao au-
mento sistêmico e regional da concentração de lactato, 
por mecanismo ainda não elucidado, provavelmente 
devido ao aumento da produção na via glicolítica. 

No estudo de Annane e cols., foi demonstrado 
que não há diferença nos desfechos e segurança entre 
adrenalina e noradrenalina associada a dobutamina 
para a condução de pacientes em choque séptico. Uma 
meta-análise de 4 estudos randomizados não mostrou 
superioridade de uma droga sobre a outra, embora to-
dos os estudos sejam de baixa qualidade. 
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que a sobrevida em pacientes que recebiam doses de 
noradrenalina inferiores a 15 μg/min no momento da 
randomização foi maior no grupo vasopressina (26,5% 
× 35,7%, p = 0,05), sugerindo que talvez a droga deva 
ser associada a noradrenalina em uma fase mais preco-
ce do choque e não em uma fase mais avançada (cho-
que refratário). É importante salientar que o racional 
para a esta estratificação pré-inclusão foi baseado no 
potencial benefício em pacientes com doses elevadas 
de noradrenalina. Não houve diferença significativa em 
termos de eventos adversos entre os grupos, a despeito 
de uma tendência para maior incidência de parada car-
díaca no grupo da noradrenalina isolada e uma tendên-
cia para maior incidência de isquemia digital no grupo 
da vasopressina. 

Recentemente, o estudo VANISH, num desenho 
fatorial com uso de corticosteroides, randomizou pa-
cientes com choque séptico para receber vasopressina 
ou noradrenalina. Não foi possível mostrar diferença 
entre os grupos usando noradrenalina ou vasopressina 
em termos do desfecho primário, dias livres de lesão 
renal. Entretanto, os pacientes randomizados para o 
grupo da vasopressina tiveram menos necessidade de 
terapia renal substitutiva, sugerindo que novos estudos 
são necessários para avaliar o real papel dessa droga no 
choque séptico. 

Efeitos adversos anteriormente relatados da dro-
ga, como isquemia mesentérica, isquemia cutânea e de 
polpas digitais, parecem ser mais frequentes quando 
doses mais elevadas são utilizadas e os novos estudos, 
com uso de doses mais baixas, não mostram claramen-
te diferenças em relação a noradrenalina. Nas ultimas 
recomendações da SSC, uma meta-análise não mostrou 
superioridade da vasopressina em relação a noradre-
nalina. Por outro lado, essa medicação também não se 
mostrou inferior. De toda forma, a recomendação da 
SSC continua sendo o uso de noradrenalina como dro-
ga de primeira escolha. Entretanto, a SSC sugere a adi-
ção de vasopressina (até 0,03 U/min) com o objetivo de 
elevar a pressão artéria média até o alvo em casos de 
refratariedade, com nível moderado de evidência. Esse 
nível de evidência é superior ao considerado para o uso 
de adrenalina, haja vista termos mais estudos com vaso-
pressina do que com adrenalina. 

Por outro lado, uma outra indicação da SSC para 
o uso de vasopressina seria o efeito poupador de dro-
gas adrenérgicas. Como já discutido, julga-se hoje que o 
uso excessivo de drogas adrenérgicas possa ser nocivo. 
Assim, a adição de drogas que utilizam outros recepto-
res pode ser benéfica em termos de reduzir potencias 
efeitos deletérios das drogas adrenérgicas. Nesse senti-
do, a SSC sugere o uso de vasopressina, com nível mo-
derado de evidência, para a redução de noradrenalina. 

A terlipressina não está recomendada por seu 
efeito de longa duração, não sendo titulável. Além dis-
so, alguns estudos mostram significativa redução do 

débito cardíaco, o que não é desejável nesses pacientes. 
Algumas evidências experimentais sugeriram 

que o uso de um agonista V1A seletivo poderia ser 
superior à vasopressina em pacientes com choque 
séptico. A selepressina, é um V1A agonista seletivo de-
senvolvido com esse fim. Suas vantagens potenciais são 
a falta de ação sobre o receptor V2. Isso impede alguns 
dos efeitos fisiológicos da vasopressina como sua ação 
antidiurética. Além disso, não ocorre a liberação de fator 
de von Willebrand, também mediada pelo receptor V2, 
e as potenciais consequências na coagulação. O estimu-
lo ao receptor V2 pode também levar à vasodilatação, 
efeito não desejável em pacientes com choque. Estudos 
fisiológicos mostraram que o uso de telepressina estava 
associado a menor extravasamento capilar durante o 
choque séptico do que quando vasopressina era utiliza-
da. Estudos de fase 2 mostraram resultados promissores 
com o uso de selepressina. O estudo de fase 3 foi inter-
rompido precocemente. Os resultados ainda não foram 
publicados.

Angiotensina 2
Até recentemente, somente duas classes de me-

dicamentos podiam ser utilizadas para o tratamento do 
choque distributivo, de uma forma geral, e do choque 
séptico em especial: as catecolaminas e a vasopressina. 
Dadas as inúmeras restrições dos agentes dessas clas-
ses, a busca por opções fazia-se necessária.

A ativação do sistema renina-angiotensina-al-
dosterona leva a produção de angiotensina 2, um po-
tente vasopressor, que age ao se ligar em receptores 
específicos, levando a produção de aldosterona e a 
vasoconstrição, com liberação concomitante de vaso-
pressina. Recentemente, o estudo ATHOS 3 avaliou o 
potencial da angiotensina 2 como vasopressor em pa-
cientes com choque distributivo. Os pacientes foram 
randomizados para receber essa medicação ou placebo 
em adição a noradrenalina (ou outro vasopressor) com 
o intuito de verificar se haveria melhora dos níveis pres-
sóricos e redução das doses do vasopressor. O desfecho 
primário era a resposta em termos de pressão arterial 
média, 3 horas após o início da infusão. Houve melhora 
dos níveis pressóricos nos pacientes randomizados para 
a angiotensina em comparação com aqueles randomi-
zados para o grupo placebo, sem aumento nos eventos 
adversos. Com base nesses resultados, a angiotensiva 
2 foi liberada para uso comercial nos Estados Unidos e 
em outros países, embora não esteja ainda disponível 
no Brasil.

Dobutamina
É uma catecolamina sintética com especial afi-

nidade sobre os receptores beta-adrenérgicos. No 
miocárdio atua sobre os receptores B1, promovendo 
inotropismo e cronotropismo positivos e na parede 
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vascular sobre receptores B2, resultando em vasodi-
latação. As alterações hemodinâmicas secundárias a 
infusão de dobutamina são o aumento da frequência 
cardíaca e do índice cardíaco e a diminuição da resis-
tência vascular sistêmica. Pode determinar hipotensão 
em pacientes hipovolêmicos, bem como taquiarrit-
mias. A dose varia de 5 a 20 mcg/kg/min.

A maioria dos pacientes com choque séptico não 
apresenta comprometimento da função cardíaca ou, 
se apresenta, mecanismos compensatórios permitem 
que haja acoplamento entre oferta e consumo de oxi-
gênio. Em alguns pacientes, vários mecanismos contri-
buem para a presença de depressão miocárdica: injúria 
intrínseca de miofibrilas por citocinas, disfunção mito-
condrial, distúrbio de fluxo de cálcio e desregulação 
autonômica. Pode haver redução absoluta ou relativa 
do débito cardíaco, com redução da contratilidade e di-
minuição da fração de ejeção. Em ambas as situações, 
o uso de inotrópicos está indicado e a dobutamina é 
uma das opções. A resposta adequada a essa redução 
da contratilidade é a dilatação de ambos os ventrículos. 
Por meio desse mecanismo, o organismo consegue au-
mentar o volume diastólico final e, consequentemente, 
manter um volume sistólico final adequado mesmo em 
vigência de redução da fração de ejeção. 

Não há estudos randomizados que amparem 
seu uso e os desfechos estudos foram fisiológicos. Dos 
estudos clínicos que avaliaram os efeitos da dobutami-
na nos pacientes sépticos, a maioria foi em associação 
com outros agentes vasoativos, como o estudo da asso-
ciação entre noradrenalina e dobutamina em compa-
ração com adrenalina. Pode-se imputar à dobutamina 
dois importantes efeitos: aumento do débito cardíaco 
e da oferta de oxigênio e aumento do fluxo sanguíneo 
regional, este último por aumento do débito ou por 
ação local da droga. Embora os estudos conhecidos 
como EGDT tenham utilizado dobutamina para otimi-
zação de SvO2 e não tenham mostrado maleficio, seu 
uso não é isento de riscos. Especialmente, estratégias 
visando supraotimização de débito cardíaco estão 
contraindicadas. 

Ainda assim, a SSC sugere utilizar dobutamina 
como inotrópico de primeira linha em pacientes com 
evidência de hipoperfusão que já tenham recebido ex-
pansão volêmica adequada e estejam com a pressão 
arterial média otimizada com o uso de agentes vaso-
pressores. Se iniciada, a dose de vasopressores deve ser 
titulada conforme o alvo de perfusão e descontinuada 
ou reduzida frente a piora da hipotensão ou presença 
de arritmias.

Inibidores da fosfodiesterase
São drogas que têm efeito inotrópico positivo 

e ação vasodilatadora, diminuindo a resistência vas-
cular sistêmica, com consequente hipotensão arterial. 

Estas drogas aumentam as concentrações de adeno-
sina monofosfato cíclico (AMPc) intracelulares, sem 
ligação agonista com receptores beta adrenérgicos, 
com ação farmacológica dependente da atividade da 
proteinaquinase.

Alguns estudos experimentais mostraram que es-
tas drogas possuem a propriedade de inibir a produção 
de TNF, TNF-α e interleucina 1, com efeito anti-inflama-
tório. Em ensaio clínico com pacientes idosos subme-
tidos a cirurgia cardíaca com circulação extracorpórea, 
a utilização de enoximone associou-se à diminuição da 
liberação de mediadores inflamatórios, melhora da fun-
ção renal, aumento do pHi e diminuição do gap PCO2 
da mucosa. De uma forma geral, os inibidores de fos-
fodiesterase (milrinona, amrinona ou enoximone) tem 
papel restrito no tratamento do choque séptico, dado 
ao potencial efeito vasodilatador com consequente hi-
potensão. Sua utilização pode ser considerada em asso-
ciação com drogas adrenérgicas para casos específicos.

Levosimendan
Levosimendan é um inotrópico que melhora a 

contratilidade miocárdica por sensibilização cálcio/tro-
ponina C, sem mediação adrenérgica; com efeito vaso-
dilatador pela ação nos canais de potássio sensíveis a 
adenosina trifosfato (ATP). Inicialmente, houve grande 
entusiasmo com a publicação em 2002 do estudo LIDO, 
que demonstrou aumento da sobrevida em pacientes 
com insuficiência cardíaca congestiva quando tratados 
com levosimendan comparado a dobutamina. Porém, 
ensaios clínicos posteriomente, Revive-II e Surviver, 
não conseguiram demonstrar o mesmo benefício.

Nos pacientes com choque séptico, Morelli e 
colaboradores demonstraram seu papel potencial em 
pacientes com miocardiodepressão da sepse, ao suge-
rir melhora do clearance de creatinina, lactato arterial, 
débito urinário e delta de CO2 no grupo que recebeu 
levosimendan e noradrenalina, quando comparado 
ao grupo que recebeu dobutamina e noradrenalina. 
Outros estudos com pequeno número de pacientes su-
geriram benefícios em desfechos clínicos com o uso da 
medicação em pacientes com sepse. 

Entretanto, um estudo recentemente publicado, 
o LEOPARDS não confirmou os potencias benefícios do 
levosimendan na sepse. Tratou-se de um ensaio multi-
cêntrico, randomizado, duplo-cego europeu que com-
parou a utilização de levosimendan com placebo para 
redução de disfunção orgânica em pacientes com cho-
que séptico. A droga do estudo foi iniciada tardiamente, 
em média 16h após o diagnóstico de choque séptico. 
O estudo não mostrou diferença em termos de evolu-
ção da disfunção orgânica ou letalidade. No entanto, o 
levosimendan associou-se a maior dificuldade de des-
mame de vasopressor e maior incidência de arritmias 
supraventriculares. Discute-se o início tardio como um 
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possível limitante do seu benefício, assim como a au-
sência de avaliação da função cardíaca nos pacientes. 
Entretanto, existem outras possíveis causas relaciona-
das a própria atividade vasodilatadora característica da 
droga, além do efeito persistente da medicação, face a 
relativa curta duração da miocardiodepressão apresen-
tada por esses pacientes. 

Considerando as evidências atuais, a SSC não re-
comenda sua utilização na sepse, mantendo-se a dobu-
tamina como inotrópico de primeira escolha. 

Pontos Chaves

�� Quando a reposição volêmica apropriada não 
restaurar a pressão arterial (PAM < 65mmHg), 
a terapia com agentes vasopressores deve ser 
iniciada. O uso de vasopressores pode ser ne-
cessário transitoriamente em circunstâncias 
com hipotensão ameaçadora à vida, mesmo 
antes de completar a reposição volêmica. Uma 
vez reestabelecidas a pressão arterial e/ou 
perfusão, o vasopressor deve ser progressiva-
mente descontinuado.

�� Recomenda-se o uso de noradrenalina como 
vasopressor de escolha no choque séptico;

�� Sugere-se associar a vasopressina (até a dose 
de 0,03 U/min) ou a epinefrina ao tratamento 
padrão com noradrenalina, no intuito de au-
mentar a pressão arterial média (sendo o nível 
de evidência maior para a vasopressina) ou as-
sociar a vasopressina para diminuir a dose da 
noradrenalina;

�� Sugere-se o uso de dopamina como alternati-
va a noradrenalina em pacientes selecionados: 
pacientes com bradicardia absoluta ou relati-
va, com baixo risco de taquiarritmias;

�� Dopamina em baixa dose para proteção renal 
não é recomendada;

�� Dobutamina pode ser considerada em pacien-
tes com evidência de hipoperfusão persistente 
apesar de hidratação venosa adequada e uso 
de vasopressores. Se iniciada, a dose de vaso-
pressores deve ser titulada conforme o alvo de 
perfusão e descontinuada ou reduzida frente a 
piora da hipotensão ou presença de arritmias;

�� Sugere-se que todos os pacientes em trata-
mento vasopressor tenham um acesso venoso 
central para infusão contínua da droga e uma 
via arterial para medida invasiva da pressão ar-
terial tão logo seja viável sua instalação.
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Diagnóstico do  
Agente Infeccioso 

Introdução

O diagnóstico de infecção em um paciente sép-
tico é de fundamental importância. Embora nem sem-
pre seja fácil detectar o foco primário, esta deve ser 
uma preocupação constante para o controle da sepse.  
A correta individualização do local primário do processo 
infeccioso possibilita a realização de exames específicos 
que podem conduzir a identificação dos microrganis-
mos responsáveis. A conduta terapêutica, incluindo a 
antimicrobiana, vai diferir, substancialmente, de acordo 
com o local da infecção primária e a não identificação 
deste local possibilitará maior probabilidade de erro te-
rapêutico. Vários trabalhos mostram que a escolha ini-
cial inadequada do esquema antimicrobiano pode levar 
a aumento significativo da taxa de mortalidade em pa-
cientes sépticos. 

Mesmo quando se identifica um microrganismo 
numa hemocultura, por exemplo, a definição do sítio 
primário da infecção permite associar a presença desse 
agente ao local afetado, permitindo melhor vigilância 
epidemiológica e a maior possibilidade de acerto em 
casos posteriores.

Estudos diagnósticos são mais específicos e com 
maior probabilidade de conduzir a resultados satisfató-
rios quando se conhece onde deve ser intensificada a 
investigação. Dependendo desse local primário da in-
fecção, podem existir medidas específicas a serem to-
madas no controle da fonte. O diagnóstico infeccioso 
é importante também do ponto de cirúrgico. Assim, a 
localização de coleções ou a descoberta de cateteres in-
fectados, por exemplo, possibilitam o tratamento ade-
quado do paciente com remoção do foco.

Considerando as evidências existentes, apon-
taremos como conduzir ao diagnóstico infeccioso nas 
infecções graves e as condutas a ser tomadas para seu 
controle local. 

Aspectos Gerais 
Todos os pacientes com sepse devem ser subme-

tidos à coleta de culturas dos sítios sob suspeita clínica 
de serem o foco em questão (best practice statement). 
Não se deve colher culturas de todos os sítios indiscri-
minadamente, somente daqueles pertinentes ao foco 
sob suspeita, para evitar confusão diagnóstica. É fun-
damental coletar as culturas antes da administração 
de antibioticoterapia para aumentar a sensibilidade do 
exame. Isso é particularmente importante no tocante a 
hemoculturas. A recomendação é o uso de terapia anti-
microbiana de amplo espetro e todos os esforços devem 
ser feitos para a identificação do agente infeccioso, de 
forma a permitir o descalonamento. Entretanto, a ne-
cessidade de aumentar a sensibilidade do exame deve 
ser contraposta ao benefício da antibioticoterapia na 
primeira hora, ou seja, não pode haver atraso significa-
tivo na administração de antimicrobianos secundários à 
dificuldade na coleta de culturas. Culturas mais difíceis 
de obter, como lavado broncoalveolar, líquidos de abs-
cessos e punções articulares, não se qualificam para a re-
comendação de coleta antes da terapia antimicrobiana. 
O descalonamento adequado é a base das políticas de  
stewardship e está associado a menor chance de resistên-
cia, redução de eventos adversos e redução de custos.

Além da coleta especifica dos sítios sob suspei-
ta, todos os pacientes devem colher hemoculturas, 

7

�� Conhecer os principais focos de infecção responsáveis pela sepse
�� Entender como é possível estabelecer se a infecção é a causa primária da 
resposta inflamatória sistêmica

�� Conhecer as principais técnicas para diagnóstico do agente infeccioso
�� Interpretar os achados microbiológicos
�� Conhecer novas técnicas para diagnóstico rápido do agente 
�� Definir medidas importantes para controle do foco infecciososObjetivos
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pois 30 a 50% dos pacientes sépticos apresentam he-
moculturas positivas, ainda que o foco primário não 
seja a corrente sanguínea. Alguns focos, como pulmão 
e infecção abdominal, estão mais frequentemente as-
sociados com a presença de bacteremia. A presença 
de bactérias na corrente sanguínea pode ser rapida-
mente resolvida, com a mesma se tornando estéril de 
minutos a horas após a primeira dose de antimicro-
bianos, por isso a coleta anterior aumenta a chance 
de positivação. Os serviços devem estar organizados 
para prover, o mais rápido possível, os resultados de 
hemocultura de forma a propiciar o rápido descalo-
namento da terapia. Usualmente, o crescimento de 
microrganismos implicados na gênese da bactere-
mia ocorre dentro das primeiras 48 horas, embora o 
resultado só possa ser considerado negativo após 5 
dias. Microrganismos reconhecidamente de cresci-
mento lento são as bactérias HACEK (Haemophilus, 
Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella e Kingella), 
espécies de Brucella, Mycobacterium e fungos.

Deve-se coletar duas amostras de sangue perifé-
rico, com volume de pelo menos 20 mL, cada uma de 
um sítio de venopunção diferente, após a correta de-
sinfecção da pele, para pacientes sem cateter vascular. 
Deve-se coletar, idealmente, um frasco para aeróbios e 
outro para anaeróbios. As culturas podem ser coletadas 
ao mesmo tempo, para evitar atrasos, haja vista que não 
se tem clara demonstração de melhora da sensibilidade 
com intervalo entre as coletas e isso provocaria atraso 
na administração de antimicrobianos ou perda de sen-
sibilidade. As culturas coletadas de cateter têm maior 
risco de contaminação e devem ser evitadas. Germes 
colonizantes típicos, isolados somente em apenas um 
dos frascos de hemocultura, não devem ser valorizados 
como agentes de infecção. São eles os estafilococos coa-
gulase-negativo, Streptococcus viridans, Diphtheroids, 
Bacillus spp e outros que não B. anthracis.

Recentemente, técnicas alternativas e mais rápi-
das para a detecção do agente antimicrobiano foram 
desenvolvidas numa tentativa de suplantar as limita-
ções das hemoculturas em termos de falta de sensi-
bilidade e demora nos resultados, tanto para detectar 
esses agentes diretamente no sangue coletado como 
para identificação mais rápida após crescimento nas he-
moculturas coletadas por métodos tradicionais. Além 
disso, muitas dessas técnicas podem identificar pa-
drões de resistência, o que permite melhor adequação 
da terapia antimicrobiana. Entretanto, devido a diversas 
limitações, nenhuma dessas técnicas tem sido utilizada 
clinicamente em larga escala. 

Uma das técnicas mais utilizadas hoje é a identi-
ficação utilizando a ionização por dessorção a laser as-
sistida por matriz, cuja sigla em inglês é MALDI (Matrix 
Assisted Laser Desorption Ionization), seguido pela de-
tecção em um analisador do tipo tempo de voo, sigla 
TOF (do inglês time of flight). Essa técnica consiste na 

colocação do material biológico, após crescimento em 
hemoculturas tradicionais, em uma placa onde exis-
te uma matriz polimérica. Após irradiação com laser, 
ocorre vaporização e ionização de diversas moléculas. 
Essas moléculas são levadas a um detector e a identifi-
cação baseia-se, primariamente, no tempo de chegada 
a esse detector (time of flight), pois cada espécie tem 
tempo diferente.

São também conhecidas as técnicas de detecção 
de DNA de microrganismos por reação em cadeia de 
polimerase (PCR). Como há muitos patógenos poten-
cialmente envolvidos, essas técnicas são feitas de forma 
multiplex, possibilitando a identificação de múltiplos 
patógenos. 

As vantagens potenciais dessas novas tecnologias 
são a rapidez na identificação do agente e a disponibili-
zação mais rápida do antibiograma, o que permite rever 
as condutas clínicas e promover adequações, quando 
necessário. Por outro lado, são potenciais desvantagens 
a contaminação por excesso de sensibilidade, os custos 
potencialmente mais elevados e a ausência de estudos 
que tenham demonstrado, de forma definitiva, sua cus-
to-efetividade em programas de stewardship. Algumas 
das técnicas disponíveis para detecção diretamente do 
sangue também apresentam problemas em termos de 
baixa sensibilidade e limitação dos patógenos passíveis 
de identificação. Já aquelas que são utilizadas para de-
tecção após cultivo tradicional perdem em termos de 
tempo para identificação, haja vista que dependem da 
etapa anterior de crescimento tradicional. Além disso, 
os custos podem ser elevados por se agregarem aos da 
hemocultura tradicional. 

Infecção Respiratória

Infecção do trato respiratório é a causa mais co-
mum de sepse em todo o mundo. Confirmar a presença 
de infecção, identificar corretamente o agente infec-
cioso e tomar medidas locais de controle são passos 
importantes no tratamento de uma sepse por infecção 
respiratória.

Pacientes com pneumonia comunitária grave 
devem ser submetidos a coleta de hemoculturas e es-
pécime respiratório para determinação do exame di-
reto (Gram) e cultura (escarro ou aspirado traqueal, se 
estiver entubado). No caso do escarro, deve-se avaliar 
a qualidade do mesmo antes de proceder com os exa-
mes específicos. Em pacientes de áreas endêmicas ou 
durante surtos, deve ser feita a pesquisa de antígeno 
de Legionella na urina. A pesquisa de antígeno para 
Streptococus pneumoniae também está indicada. Outros 
testes podem ser avaliados, como sorologias para 
Micoplasma e Legionella, reação em cadeia de polimera-
se (PCR) para Legionella, Micoplasma e pneumococo. Os 
pacientes com derrame pleural significativo podem ser 
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submetidos a toracocentese diagnóstica, principalmen-
te se houver suspeita de empiema. Caso seja sugesti-
vo, deve-se pesquisar etiologia viral, principalmente o 
Influenza. A técnica diagnóstica recomendada para con-
firmação laboratorial de Influenza é PCR em tempo real 
em aspirado de nasofaringe, pois concentra maior nú-
mero de células, ou o swab combinado de nasofaringe e 
da orofaringe. As técnicas de imunofluorescência direta 
têm baixa sensibilidade. Culturas para vírus e painéis 
para a identificação de múltiplos vírus estão também 
disponíveis.

Já o diagnóstico de pneumonia associada a assis-
tência à saúde é mais complexo (Quadro 7.1). Mesmo 
pacientes atendidos nos serviços de emergência podem 
ter pneumonia por agentes usualmente relacionados a 
infecções nosocomiais e a suspeição diagnóstica, pela 
presença de fatores de risco, tais como internações re-
centes ou dialise, é importante para que a antibioticote-
rapia seja feita de forma adequada. Os exames a serem 
colhidos, nesses casos, são basicamente os mesmos, ou 
seja, hemoculturas e espécimes respiratórios. 

Quadro 7.1: Características da pneumonia associada a 
assistência à saúde

Pneumonia associada a assistência à saúde
Presença de fatores de risco
Pode se apresentar nos serviços de emergência
Pneumonia adquirida no hospital 
Desenvolvida após 48 horas da admissão e não em 
incubação no momento da admissão hospitalar
Pneumonia associada a VM
Pneumonia após 48 horas de VM

Entretanto, o desafio diagnóstico é bem maior 
quando se trata de pneumonia associada à ventilação 
mecânica (PAV). O diagnóstico da PAV não é uma tarefa 
simples em um paciente grave, em ventilação mecânica. 
Os achados mais comumente associados a pneumonias, 
como febre, leucocitose, escarro purulento e redução 
de transparência pulmonar na radiografia podem es-
tar presentes por outros motivos no paciente ventilado 
mecanicamente. Deve-se suspeitar de PAV em todo os 
pacientes com novo infiltrado radiológico associado a 
febre, secreção purulenta, leucocitose e piora de oxige-
nação. Em pacientes com síndrome de desconforto res-
piratório agudo (SDRA), a suspeita deve ser aumentada. 
Não está claro o papel do CPIS modificado para o diag-
nóstico de PAV nem dos biomarcadores procalcitonina 
e proteína C reativa, de forma que os consensos mais 
recentes não recomendam sua utilização.

Febre pode acontecer por várias situações dife-
rentes em um paciente grave. Tromboflebite, infarto 
do miocárdio, insuficiência adrenal, hipertireoidismo, 
efeito de drogas, absorção de coleções sanguíneas, 

procedimentos invasivos, entre outros, podem ser cau-
sas de febre. Por outro lado, pacientes gravemente en-
fermos podem fazer processo infeccioso sem apresentar 
febre. A própria definição de febre é mal conceituada 
no paciente internado em terapia intensiva. A aferição 
ideal da temperatura corporal é a realizada de forma 
central, porém a medição axilar é realizada na maioria 
dos hospitais brasileiros, pela sua maior praticidade. 

Uma radiografia de tórax anteroposterior, com 
aparelho portátil, deve ser realizada em todo paciente 
suspeito de pneumonia. Apesar da presença de con-
densações pulmonares não ser específica, aumenta a 
probabilidade diagnóstica. O ultrassom pulmonar pode 
contribuir para o diagnóstico diferencial, bem como a 
tomografia computadorizada.

O estabelecimento da etiologia das infecções 
do trato respiratório em pacientes de terapia intensiva 
é importante para permitir o descalonamento da tera-
pia empírica inicialmente instituída. Como em todos 
os pacientes com suspeita de sepse, hemocultura deve 
ser colhida antes da administração de antibióticos, da 
mesma forma que as amostras de secreção respiratória.  
A detecção isolada de alguma bactéria em amostras do 
trato respiratório não é suficiente. Deve-se encaminhar 
essas amostras para o laboratório de microbiologia com 
intervalo de até duas horas da realização da coleta.  
A especificidade desses exames é baixa, principalmen-
te das secreções traqueais. Consequentemente, devem 
ser feitas culturas semiquantitativas, utilizando-se pon-
tos de corte diferenciados. O exame de escolha, por se 
tratar de um método não invasivo, é a coleta de aspira-
do traqueal. Como a possibilidade de contaminação é 
maior, o ponto de corte também deve ser mais elevado. 
Considera-se relevante o crescimento de 105-106 UFC 
(unidades formadoras de colônia). Os métodos inva-
sivos podem ser indicados em situações especiais. Os 
pontos de corte, dada a menor possibilidade de conta-
minação, são mais baixos: 

�� Lavado broncoalveolar (BAL): 104;
�� Lavado broncoalveolar as cegas: 104; e
�� Escovado brônquico (PSB) protegido: 103.

O valor preditivo negativo da secreção traqueal, 
em pacientes sem uso de antimicrobianos, é bastante 
elevado para o diagnóstico de pneumonia. No entan-
to, estudos clínicos randomizados comparando abor-
dagem diagnostica invasiva (obtido por broncoscopia) 
versus não invasiva (baseado em aspirado traqueal) não 
mostraram diferenças em relação a desfechos dos pa-
cientes com PAV.

Deve-se obter o líquido pleural sempre que pos-
sível para os pacientes que apresentem infiltrado pul-
monar adjacente ou alguma outra razão para suspeita 
de infecção. O material deve ser examinado para colo-
ração de Gram, cultura, contagem leucocitária, glicose, 
pH, DHL e dosagem de proteínas. 
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É importante ressaltar que o diagnóstico de PAV 
clinicamente relevante e aquele utilizado para fins epi-
demiológicos e seguimento pelas comissões de contro-
le de infecção hospitalar nem sempre são concordantes. 
Por vezes, pacientes com suspeição clínica devem ser 
tratados com terapia antimicrobiana mesmo que não 
preencham os critérios adequados e atualmente válidos 
para diagnóstico de infecção relacionada a assistência à 
saúde. A necessidade de uniformizar esses critérios para 
gerar taxas comparáveis entre as instituições também 
fez com que se tornasse mais difícil sua utilização para 
manejo a beira leito da suspeita de pneumonia. 

Infecção Urinária

A presença de bactéria na urina ocorre com fre-
quência em pacientes de terapia intensiva, uma vez que 
o uso de sonda vesical de demora, indicada para melhor 
avaliação do débito urinário, é comum. Como é sabido, 
a infecção do trato urinário (ITU) está relacionada ao uso 
destes dispositivos intravesicais.

Conceitua-se como ITU relacionada a assistência 
à saúde a que apresenta os seguintes critérios:

�� Apresenta pelo menos UM dos seguintes sinais 
e sintomas, sem outras causas reconhecidas:

Febre (Temperatura: >38 °C);
Dor suprapúbica ou lombar.

e
�� Possui cultura de urina positiva com até duas 
espécies microbianas com ≥ 105 UFC/mL. No 
caso de Candida spp, considerar qualquer 
crescimento.

Não há necessidade de monitorização microbio-
lógica de rotina. Cultura da ponta da sonda vesical não 
deve ser realizada. Deve-se coletar a urina dos pacientes 
com sonda vesical, da sua porção final e não da bolsa 
coletora, para a realização de urocultura. O material pre-
cisa ser transportado para o laboratório o mais rápido 
possível, a fim de evitar multiplicação bacteriana, e o 
mesmo precisa ser refrigerado, caso exista a possibilida-
de de ocorrer demora no transporte por tempo superior 
a uma hora.

Infecção Abdominal

O controle cirúrgico de um foco infeccioso na 
sepse é parte importante no tratamento. Como regra 
geral, um paciente com coleção intra-abdominal ou 
área necrosada necessita de uma intervenção cirúrgica 
como parte da terapêutica.

Hemoculturas devem ser colhidas em casos sus-
peitos de sepse abdominal. Também devem ser colhi-
das culturas de feridas suspeitas de infecção.

O diagnóstico de imagem mais importante para 
infecções intra-abdominais é a tomografia de abdome, 
embora a ultrassonografia possa ajuda em casos sele-
cionado, devido ao baixo custo e à facilidade de reali-
zação à beira do leito. As técnicas de imagem podem 
ser utilizadas para guiar punções diagnósticas e tera-
pêuticas. Toda coleção anormal intra-abdominal deve 
ser puncionada e drenada, e o material coletado deve 
ir para exame microbiológico. A drenagem percutânea, 
guiada por método de imagem, tem se mostrado tão 
eficiente como a laparotomia e deve ser o procedimen-
to de escolha. Em casos de diagnóstico difícil e de maior 
complexidade técnica ou em reintervenções, esta últi-
ma se impõe.

Deve-se lembrar que a coleta de secreção de 
drenos e feridas não é adequada e, usualmente, refle-
te apenas colonização. A coleta deve ser feita em locais 
previamente estéreis, por punção ou por drenagem, 
com devida antissepsia prévia do local. Deve-se coletar 
quantidade suficiente de amostra para que todos os 
exames possam ser feitos. Em um abscesso, é ideal cole-
tar amostras tanto de seu conteúdo como uma amostra 
da parede, sempre que possível, pois o crescimento do 
agente etiológico na secreção purulenta é dificultado 
pela ação dos leucócitos que destroem as evidências de 
invasão bacteriana.

Uma das principais causas de diarreia em pacien-
tes hospitalizados e, principalmente, em pacientes de 
UTI, é a infecção por Clostridium difficile. Em alguns ca-
sos, principalmente em pacientes mais debilitados, essa 
infecção pode levar a casos graves, com sepse e choque. 
Assim, seu diagnóstico e tratamento precoce consti-
tuem, hoje, uma ferramenta importante para a redução 
da letalidade por sepse em terapia intensiva. 

A incidência de infecção por C. difficile vem au-
mentando por mais pacientes estarem submetidos a 
intervenções que constituem fatores de risco, tais como 
o uso de antimicrobianos de amplo espectro, proteto-
res gástricos, longa permanência na terapia intensiva e 
idade avançada. A doença é mediada pela produção de 
toxinas, portanto, a simples presença da bactéria não 
é sinal da doença. Isso tem implicações diagnósticas, 
visto que o isolamento do agente, na ausência da de-
tecção de toxina, não constitui diagnóstico da infecção. 
Uma nova cepa, a NAP1/BI/027, tem alta virulência, com 
produção elevada de toxinas. 

A detecção do Clostridium pode ser feita por co-
procultura, mas esse método é pouco utilizado dada a 
demora do resultado, entre 48-96 horas. Além disso, o 
isolamento em cultura não implica na presença de cepa 
produtora de toxina, pois o carreamento assintomáti-
co é frequente. O método mais comumente utilizado é 
a pesquisa da toxina A e B diretamente nas fezes, por 
métodos imunoenzimáticos (ELISA), embora a sensi-
bilidade seja baixa, com falha na detecção de cerca 
de 40% dos casos. Para melhora da sensibilidade e da 
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na padronização da técnica e sua disponibilidade na 
maioria dos laboratórios de microbiologia. Há, entre-
tanto, algumas desvantagens, como a necessidade de 
retirada do cateter e a necessidade de se obter hemo-
cultura pareadas, para evitar interpretação errônea de 
colonização do cateter. Deve-se coletar duas amostras 
de sangue periférico por venopunção para realização 
de culturas e não utilizar o cateter suspeito para obten-
ção das amostras. Além disso, há problemas de sensibi-
lidade, pois há relato de bacteremias com < 15 UFC no 
cultivo do cateter. Constitui uma limitação importante o 
fato de apenas infecções da superfície externa do cate-
ter serem passiveis de diagnóstico, o que é uma limita-
ção importante, haja vista que o lúmen interno pode ser 
responsável por até 30% dos casos. 

Técnicas que mantem o cateter são eventualmen-
te utilizadas em pacientes com sepse, para cateter de 
longa permanência ou para pacientes com dificuldade 
de acesso venoso. Pode-se coletar amostra de sangue 
pelo cateter suspeito e outra amostra por venopunção. 
As culturas quantitativas de amostras de sangue peri-
férico e de sangue pelo cateter central com uma rela-
ção maior do que 5:1, ou seja, 5 vezes mais colônias de 
microrganismos presentes no sangue coletado pelo ca-
teter central em relação ao sangue periférico, sugerem 
fortemente infecção de corrente sanguínea relacionada 
a cateter. Entretanto, poucos laboratórios realizam cul-
turas quantitativas de sangue. Uma opção é a monito-
ração do tempo de crescimento das culturas pareadas 
periféricas e do cateter sob suspeita. Um diferencial de 
tempo ≥ 2 horas entre elas sugere fortemente infecção 
de corrente sanguínea relacionada ao cateter. 

Outras recomendações de destaque:
�� Enviar para cultura tanto o introdutor quanto 
a ponta do cateter de Swan-Ganz, em caso de 
suspeita de infecção relacionada a cateter. 

�� Não se recomenda a realização de culturas 
de rotina dos líquidos infundidos pelo ca-
teter, a não ser que exista forte evidência 
epidemiológica.

�� Não realizar rotineiramente a troca de cateter 
através de fio-guia. Essa técnica deve ser usada 
apenas quando houver mau funcionamento 
no cateter sem sinais de infecção.

�� Não há recomendação para remoção de ca-
teter passado sob condições de emergência, 
a não ser que haja quebra das técnicas de 
antissepsia.

Em pacientes com infecção de corrente sanguí-
nea, após a remoção do cateter colonizado, deve ser 
feita investigação para endocardite bacteriana, trombo-
flebite séptica ou outra infecção metastática naqueles 
que persistem com bacteremia, fungemia ou sem me-
lhora clínica por 48-72 horas, mesmo com o tratamento 
empírico adequado.

especificidade, pode-se dosar a produção de toxinas 
após a cultura, embora isso implique em demora no re-
sultado do exame. 

Mais recentemente, métodos baseados em de-
tecção de material genético (DNA) por reação em cadeia 
de polimerase (PCR) têm sido utilizados. Esses testes 
permitem a detecção dos genes produtores de toxinas 
A ou B, inclusive da presença da cepa BI/NAP1/027, o 
que tem implicações terapêuticas, haja vista que redu-
ção de recorrência com o uso de fidaxomicina foi relata-
da apenas nas cepas não-BI/NAP1/027. Recentemente, 
foi desenvolvido o teste para detecção de antígenos 
da bactéria, o glutamato desidrogenase (GDH). Esse 
teste deve ser utilizado juntamente com a detecção 
de toxina A e B, como parte de um algoritmo de dois 
passos, pois o uso de técnicas baseadas na detecção 
de antígenos da bactéria e mesmo de genes produto-
res da toxina é altamente sensível, o que pode levar a 
diagnóstico excessivo de cepas pouco patogênicas na 
ausência de toxina livre nas fezes. Por outro lado, outras 
técnicas menos sensíveis podem retardar o diagnóstico. 
Na prática, em pacientes sintomáticos, a detecção tanto 
por ELISA como por PCR deve desencadear o tratamen-
to, de acordo com as recentes diretrizes da Infectious 
Diseases Society of America (IDSA). Da mesma forma, o 
valor preditivo negativo de técnicas de PCR é elevado.

Infecção de Corrente Sanguínea 
Associada a Cateter 

A utilização de acesso venoso central é funda-
mental para o tratamento de pacientes graves inter-
nados em unidades de terapia intensiva. Pacientes de 
UTI podem apresentar febre relacionada à presença do 
cateter central. Pode existir infecção no local da punção 
ou infecção sistêmica a partir de contaminação da parte 
intravascular do cateter. 

Há várias técnicas para se fazer diagnóstico de in-
fecção de corrente sanguínea associada a cateter, com 
ou sem a permanência do mesmo. Deve-se considerar 
que a retirada do cateter é a regra na suspeita ou confir-
mação de bacteremia relacionada ao cateter. Pacientes 
com sepse, sem outro foco aparente, devem ter seus ca-
teteres venosos retirados ou trocados, independente da 
presença de sinais flogísticos no sitio de punção. 

A técnica mais frequentemente utilizada é a 
de Maki, que pressupõe a retirada do cateter. Os 5 cm 
distais devem ser enviados o mais rapidamente possí-
vel para o laboratório. É importante ter atenção no ta-
manho da peça enviada para cultivo, pois trata-se de 
cultura semiquantitativa. O resultado é considerado po-
sitivo quando há o crescimento de mais do que 15 UFC. 
Assim, tanto tamanhos menores quanto maiores po-
dem comprometer a acurácia do exame. As vantagens 
dessa técnica são a facilidade na execução, a facilidade 
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Pontos Chave

�� Colher hemoculturas em todos os pacien-
tes com suspeita de sepse antes do início da 
antibioticoterapia. 

�� Devem ser colhidas culturas de todos os sítios 
pertinentes, na dependência do foco de infec-
ção. Não postergar a terapia antimicrobiana 
nos pacientes com sepse, uma vez que essa 
medida diminui mortalidade.

�� Em pacientes com CAP, devem ser colhidas he-
moculturas e, sempre que possível, amostras 
de secreções respiratórias.

�� Pneumonia associada a ventilação mecânica 
deve ser suspeitada em todos os pacientes 
com novo infiltrado radiológico, associada a 

febre, alteração de leucócitos e alteração da 
secreção traqueal ou piora da troca gasosa.

�� Em pacientes sépticos, o cateter central deve 
ser sempre removido na suspeita de infecção 
de corrente sanguínea associada a cateter. 

�� Em pacientes com suspeita de PAV, devem ser 
colhidas hemoculturas e culturas de espéci-
mes respiratórios, preferencialmente aspirado 
traqueal, com culturas semiquantitativas.

�� O exame de escolha para diagnóstico de infec-
ção intra-abdominal é a tomografia, embora 
o ultrassom possa ser útil em pacientes com 
condições difíceis de transporte. 

�� Clostridium difficile pode ser diagnóstico por 
diversas técnicas. Somente a detecção de toxi-
nas tem baixa sensibilidade.
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Uso de Biomarcadores  
na Sepse

Introdução

Biomarcadores são definidos como substâncias 
ou características que, de forma objetiva, podem ser 
usadas como medida e avaliação das funções biológi-
cas normais, processos patológicos ou da resposta far-
macológica a uma intervenção terapêutica. São usados 
para várias finalidades, sendo as mais frequentes as des-
critas no Quadro 8.1. 

Quadro 8.1: Finalidades dos biomarcadores

Triagem – Permite identificar pacientes com risco 
aumentado de desfechos desfavoráveis, de forma a permitir 
intervenções profiláticas ou tratamento precoce. Devem 
ter alta sensibilidade e especificidade. O balanço entre 
sensibilidade e especificidade depende do objetivo a ser 
atingido.

Diagnóstico – Permite estabelecer o diagnóstico de 
uma determinada doença, ou fazê-lo de forma mais rápida, 
mais acurada ou mais barata. 

Estratificação de risco – Identificar, dentro de um 
grupo de pacientes, aqueles com risco aumentado para um 
determinado desfecho.

Monitoração e seguimento – Permitir o seguimento 
da resposta a uma determinada terapia ou intervenção, 
tanto no tocante à dose como à duração.

Adaptado de Marshall et al - Biomarkers of sepsis Crit Care 
Med 2009; 37:2290

Um biomarcador deveria ter determinadas ca-
racterísticas, que fariam dele um instrumento ideal. 

Entretanto, dada a pluralidade de suas finalidades, uma 
determinada variável dificilmente contemplaria todas 
essas características. Na sepse, dada a diversidade em 
termos de perfil dos pacientes, agentes etiológicos, 
ambientes em que se dá a infecção e, portanto, as múl-
tiplas formas de interação entre os três componentes 
desse tripé, dificilmente teremos um biomarcador ideal. 
Biomarcadores deveriam ser baratos, disponíveis, fá-
ceis de usar e interpretar, consistentes e reprodutíveis 
ao longo de todo o espectro clínico da doença que 
pretender marcar e ter seus resultados rapidamente 
disponíveis de forma a permitir que decisões clínicas 
tempo-dependentes sejam tomadas em tempo hábil. 
É também importante que tenham boa sensibilida-
de e especificidade, de forma a detectar a doença em 
questão e a diferenciá-la de outras patologias. A detec-
ção precoce é importante; por isso, dentro da evolução 
clínica da doença, é importante que ele seja dinâmico, 
ou seja, que haja aumento imediato, logo na fase ini-
cial, seguida de redução também rápida. Deve ser uma 
variável contínua e não discreta, permitindo selecionar 
de forma adequada níveis de corte. Isso também facilita 
o estabelecimento de correlações prognósticas, tanto 
com a gravidade da doença como com mortalidade. 
Outra característica ideal é a capacidade de ser nova-
mente útil em episódios repetidos da patologia. 

Infelizmente, não existe um biomarcador ideal 
para a sepse, que atenda a todas essas características. 
Diversos biomarcadores já foram testados, com finalida-
des diversas, tanto para diagnóstico, como prognóstico 
ou seguimento de tratamento (Quadro 8.2). Os bio-
marcadores, no contexto da sepse, têm sido utilizados 
de várias formas. As mais relevantes para a pratica clíni-
ca são a facilitação do diagnóstico, procurando discernir 

8

�� Conhecer princípios básicos sobre biomarcadores 
�� Conhecer as características dos dois principais biomarcadores na sepse,  
a proteína C reativa (PCR) e a procalcitonina (PCT)

�� Conhecer as evidências que amparam o uso da PCR e da PCT para auxiliar 
no diagnóstico de sepse e introdução de antibioticoterapia, bem como 
para auxiliar na definição da duração da terapia antimicrobiana

Objetivos
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entre infecção e a presença de resposta inflamatória se-
cundária a outras agressões não infecciosas, e o segui-
mento do tratamento, procurando reduzir o tempo de 
terapia antimicrobiana. Nesse contexto, embora ainda 
haja controvérsias, os dois mais utilizados são a proteína 
C reativa e a procalcitonina.

Quadro 8.2: Exemplos de biomarcadores já testados com 
finalidades diversas na sepse

Proteina C reativa - PCR

Procalcitonina - PCT

Interleucina 6 - IL6

Fator de necrose tumoral - TNF

Macrophage migration inhibitory factor - MIF

Heart-type fatty acid–binding protein - HFABP

Triggering receptor expressed on myeloid cells 1 - TREM 1

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin - NGAL

Transforming growth factor beta  - TGFb

Pancreatic stone peptide/regenerating peptide - PSP/reg

High mobility group box 1 - HMGB1

Lipopolissarídeo - LPS

Tissue factor pathway inhibitor - TFPI

Plasminogen activator inhibitor type-1 - PAI-1

Peptídeo natriurético atrial - ANP

Peptídeo natriurético tipo B - BNP

Interleucina 10 - IL10

Interleucina 1 - IL1

Troponina

Ischemia Modified Albumin - IMA

Fator nuclear κβ (kappa-beta)

Há diversas vantagens no uso abreviado de 
antimicrobianos. Além da redução de custos e to-
xicidade, há redução de complicações relacionadas 
com o uso excessivo, como infecções por Clostridium  
difficile, e surgimento de resistência bacteriana. Por 
outro lado, também há riscos potenciais no uso curto 
de antimicrobianos. A eficácia terapêutica pode ficar 
comprometida, principalmente em algumas subpo-
pulações de pacientes, como imunossuprimidos ou 
com infecções por germes multirresistentes. O com-
prometimento da eficácia terapêutica também pode 
contribuir para a geração de resistência bacteriana e 
aumento de letalidade. O ponto central é se realmente 
seria necessário um biomarcador para orientar a in-
trodução e suspensão de antibiótico ou se apenas o 

senso clínico, na percepção da resolução dos sinais de 
infecção, seria suficiente.

Procalcitonina

A procalcitonina é um peptídeo precursor da cal-
citonina, produzido por células parafoliculares da tireoi-
de e células neuroendócrinas do pulmão e intestino, em 
resposta a estímulo pró-inflamatório. Embora não seja 
específica, ela é produzida particularmente em resposta 
a estímulos de origem bacteriana, principalmente por 
células pulmonares e intestinais. Sua secreção se inicia 
de 2-4 horas após o estímulo inicial, atingindo o pico em 
12-24 horas. Tem como uma de suas vantagens o fato 
da queda ser abrupta, após a cessação do estímulo, com 
meia-vida estimada de 22-35 horas.

O papel da procalcitonina na redução do tempo 
de uso de antimicrobianos em pacientes críticos vem 
sendo continuamente avaliado. Um dos principais es-
tudos, o PRORATA, teve como objetivo estabelecer a 
efetividade de um algoritmo baseado na procalcitoni-
na para reduzir a exposição aos antibióticos. Nesse es-
tudo aberto, foram randomizados 621 pacientes com 
expectativa de permanecer na UTI mais de 3 dias e com 
suspeita de infecções bacterianas para os grupos de es-
tratégia guiada por procalcitonina ou cuidados usuais. 
Os desfechos foram a mortalidade em 28 e 60 dias. Não 
houve diferença na letalidade entre os grupos e os pa-
cientes do grupo guiado pela procalcitonina tiverem 
mais dias sem antibióticos do que os do grupo controle. 
Entretanto, o estudo foi criticado pelo uso prolongado 
de antibióticos no grupo controle, em média 14,3 dias, 
em comparação a 11, 6 no grupo da procalcitonina. Ou 
seja, a redução média de 2,7 dias, na verdade, dentro 
dos nossos conhecimentos atuais, poderia ter sido ob-
tida com menor manejo clínico desses pacientes, sem a 
necessidade de um biomarcador. 

Mais recentemente, um outro estudo, conduzido 
por De Jong e colaboradores, avaliou, de forma aberta, 
multicêntrica e randomizada, 1.575 pacientes adultos, 
admitidos na UTI com diagnóstico de infecção que ti-
vessem recebido a primeira dose de antibióticos há 
menos de 24 horas. A procalcitonina era mensurada 
diariamente e os antibióticos deveriam ser suspensos 
se os níveis caíssem abaixo de 80% do valor de pico, se 
estivessem abaixo de 0,5 μg/L ou a critério do médico 
assistente. Houve redução significativa do uso de anti-
bióticos em termos do número de doses utilizadas. De 
forma diferente do estudo PRORATA, houve redução 
do tempo de uso de antibioticoterapia de 7 para 5 dias, 
ou seja, o grupo controle utilizou tempo já reduzido de 
antibióticos. Houve também redução de letalidade no 
grupo guiado por procalcitonina.

Recentemente, foi publicada meta-análise de 26 
estudos randomizados visando avaliar a eficácia e segu-
ra da procalcitonina para guiar a antibioticoterapia em 
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pacientes com infeção respiratória. Os autores encon-
traram letalidade significativamente menor nos grupos 
guiados por procalcitonina, assim como uma redução 
significativa do tempo de exposição a antibióticos (mé-
dia de 2,4 dias, com 5,7 no grupo procalcitonina e 8,1 no 
grupo controle) e dos eventos adversos relacionados a 
antibióticos. Meta-análises anteriores já haviam sugeri-
do os mesmos benefícios. 

Por outro lado, também recentemente, Chu e 
colaboradores publicaram um estudo retrospectivo, 
avaliando o uso de procalcitonina no mundo real, de 
forma pragmática e não no contexto de estudos clíni-
cos. Eles incluíram 20.750 pacientes, em 107 hospitais, 
correspondendo a aproximadamente 20% de todos os 
pacientes com sepse hospitalizados em UTIs america-
nas. Os pacientes cujos níveis de procalcitonina foram 
dosados tiveram maior duração de antibioticoterapia, 
bem como maior incidência de infecção por Clostridium 
difficile, sem alteração na letalidade. 

Essas discrepâncias nos resultados de estudos po-
dem ser explicadas por diferenças entre as populações, 
nos desenhos dos estudos e na forma como os mesmos 
são conduzidos. As limitações de estudos com biomar-
cadores são inúmeras. O percentual de pacientes excluí-
dos é elevado, o que reduz a validade interna e externa 
dos mesmos. Os desvios de protocolos são frequentes, 
com baixa aderência ao fluxograma estabelecido. Há 
inconsistência nas práticas clínicas nos estudos, com 
vieses quando se compara à vida real. Um dos exem-
plos mais marcantes é, como já apontado, a duração de 
tratamento no grupo controle, muito prolongada em 
alguns dos estudos publicados. A duração, por vezes 
longa, está em desacordo com o que hoje se considera  
standard of care, mas não necessariamente a duração 
curta está inserida na prática clínica de muitos locais, ou 
seja, não faz parte do usual care. Além disso, nem sempre 
esses estudos reportam as demais práticas consideradas 
standard of care em temos de terapia antimicrobiana, ou 
seja, tempo para início, adequação, aderência a princí-
pios de farmacocinética e farmacodinâmica. Essa terapia 
otimizada deveria estar equilibrada em ambos os braços 
de um estudo randomizado e é importante que esse 
resultado seja mostrado. Do mesmo modo, o perfil da 
população estudada pode diferir em termos de gravi-
dade, presença de comorbidade e tempo de evolução 
da doença no momento em que a primeira amostra do 
biomarcador é coletada. Também é importante consi-
derar o papel diferenciado do biomarcador em alguns 
subgrupos, a elevada taxa de falsos negativos e a falta de 
amplitude dos níveis de procalcitonina, principalmente 
nos casos em que a primeira dosagem é muito baixa, o 
que faz com que o algoritmo guiado pela procalcitonina 
não seja seguido. Existem subpopulações onde a dosa-
gem é inadequada ou controversa, como em pacientes 
com lesão renal aguda e em terapia substitutiva renal, 
pacientes com episódios recorrentes de infecção, imu-
nossuprimidos e neutropênicos.

A Campanha de Sobrevivência a Sepse (SSC) 
sugere que a mensuração dos níveis de procalcitoni-
na possa ser usada para auxiliar na descontinuação de 
antibióticos empíricos em pacientes que, inicialmente, 
pareciam ter sepse mas, subsequentemente, tinham 
evidencia clínica limitada de infecção. A SSC também 
sugere que a mensuração dos níveis de procalcitonina 
possa ser usada para auxiliar na redução do tempo de 
terapia antimicrobiana em pacientes com sepse, com 
nível de evidência considerado fraco.

Após a publicação das diretrizes, foi publicado o 
estudo PROACT. Nesse estudo, aberto, multicêntrico e 
randomizado, os autores procuraram avaliar o efeito de 
um protocolo baseado em procalcitonina para indicar 
o início de terapia em pacientes com suspeita de infec-
ção de trato respiratório inferior, nos quais os médicos 
estivessem em dúvida se havia ou não necessidade de 
iniciar terapia. Foram randomizados 1.656 pacientes 
para os braços guiado por PCT ou para a terapia usual. 
Além dos níveis de procalcitonina, nesse grupo tam-
bém foram adotadas estratégias para otimizar a imple-
mentação adequada do protocolo, como educação das 
equipes e mecanismos de auditoria e feedback. Os re-
sultados não mostraram diferenças entre os grupos no 
tocante ao desfecho primário, dias de uso de antibióti-
cos ou em termos de ocorrência de eventos adversos. 
Esse estudo foi um importante acréscimo no arsenal de 
evidências sobre o uso de biomarcadores para estabe-
lecimento da necessidade de tratamento com antimi-
crobianos. Alguns dados são interessantes. No grupo 
do cuidado usual, mesmo sem ter acesso aos valores de 
procalcitonina, os médicos prescreveram menos vezes 
antibióticos para os pacientes com níveis mais baixos, o 
que sugere que o quadro clínico desses pacientes foi su-
ficiente para amparar a decisão clínica. Isso, juntamente 
com a tendência atual de restringir o uso de antimicro-
bianos e reduzir seu período de uso, pode ter minimiza-
do o impacto da intervenção. Por outro lado, algumas 
limitações do estudo devem ser apontadas. Em geral, o 
uso de antibióticos foi baixo, com menos de 40% dos 
pacientes recebendo antimicrobianos no pronto-socor-
ro. O fato de o estudo mimetizar condições reais de im-
plementação e não ser mandatório pode ter reduzido 
a aderência a fluxograma do grupo da procalcitonina. 
Além disso, a disponibilidade de técnicas auxiliares para 
rápida detecção do agente era baixa nas instituições 
participantes e seu auxilio pode ser importante.

Proteína C Reativa

A proteína C reativa (PCR) é sintetizada predo-
minantemente no fígado e apresenta boa correlação 
com outros marcadores, como IL6 e TNF-α, que tem 
ação reguladora de sua secreção. Foi identificada 
pela primeira vez em 1930, no soro de pacientes com 
pneumonia, pela capacidade de precipitar frações de 
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polissacarídeo, chamadas de fração C, do Streptococcus 
pneumoniae. Pertence à família das pentraxinas, pro-
teínas que se mantiveram preservadas ao longo da 
evolução dos vertebrados, sugerindo seu papel na res-
posta imunológica inata. 

Os níveis de PCR sobem sempre que houver um 
processo inflamatório em evolução e sua concentração 
depende da intensidade do estímulo. Os níveis não são 
alterados por terapia de substituição renal, sendo in-
fluenciados apenas por intervenções que interfiram no 
processo inflamatório que gerou a alteração. Os níveis 
de PCR encontram-se elevados na maioria dos quadros 
infecciosos. Infecções bacterianas, fúngicas invasivas e 
alguns quadros virais estão associados com aumento 
significativo no nível sérico de PCR, mesmo em pacien-
tes com deficiência imunológica. Tuberculose e outras 
infecções crônicas, como hanseníase, estão associadas 
com discretas elevações de PCR. Trauma, grandes ci-
rurgias, queimaduras e necrose tecidual também estão 
associadas a aumentos de PCR, dificultando o diagnós-
tico diferencial. Sua secreção se inicia cerca de 4-6 horas 
após o estímulo inicial, dobrando em 8h, com pico em 
36-48h. Tem queda abrupta após cessar o estimulo ini-
cial, com meia-vida estimada de 18-20 horas.

Apesar dos estudos diagnósticos terem mostra-
do uma grande dispersão na distribuição de valores de 
PCR, o uso de PCR está melhor descrito na avaliação di-
nâmica da evolução clínica de pacientes com infecções 
graves. Em pneumonia nosocomial, Povoa et al. avalia-
ram pacientes com pneumonia associada a ventilação 
mecânica e descreveram que a queda de 60% no 4ª dia 
de evolução estava associada com melhor prognóstico, 
com melhor performance comparada com evolução de 
febre e leucograma, sem influência da presença de infec-
ção prévia, presença de síndrome de desconforto respi-
ratório agudo ou motivo da ventilação mecânica. Além 
disso, houve associação entre a queda nos níveis de PCR 
com antibioticoterapia empírica adequada, sugerindo o 

uso deste biomarcador para avaliação da evolução e re-
solução clínica de um quadro infeccioso pulmonar grave.

Entretanto, a literatura ainda é limitada. Os estu-
dos usualmente são pequenos e não há estudos ran-
domizados com significativo número de pacientes, ou 
seja, com poder suficiente para permitir analisar seu real 
papel na sepse. Já foram publicadas algumas meta-aná-
lises, com resultados inconclusivos. Assim, as recomen-
dações da SSC restringem-se ao uso da procalcitonina e 
apenas mencionam a proteína C reativa com uma even-
tual alternativa. Um estudo brasileiro, entretanto, mere-
ce menção. Trata-se de estudo aberto, randomizado, em 
que 96 pacientes com sepse ou choque foram randomi-
zados para dois braços: em um deles, a antibioticotera-
pia era descontinuada guiada por procalcitonina e, no 
outro, por proteína C ativada. Não houve diferença na 
duração da antibioticoterapia no primeiro episódio de 
infecção. A taxa de adesão às intervenções do estudo 
foi elevada. Embora o número de pacientes analisados 
seja pequeno, os achados são interessantes, haja vista 
a diferença de custo entre os dois exames. A proteína C 
reativa deveria ser alvo de novos estudos, com casuísti-
ca ampliada e poder suficiente para estabelecer, de ma-
neira mais adequada, seu papel na sepse.

Pontos Chaves

�� As evidências para a utilização de biomarcado-
res para o diagnóstico de sepse são restritas.

�� A procalcitonina pode auxiliar na redução do 
tempo de antibióticos.

�� Em relação à procalcitonina, não há dados ro-
bustos de custo efetividade.

�� A PCR tem menor custo e maior disponibili-
dade que a PCT, entretanto as evidências para 
sua utilização são mais restritas, sendo neces-
sário mais estudos.
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Recomendações nas  
Infecções no Paciente Grave: 

Uso de Antimicrobianos 

Aspectos Gerais

A terapia antimicrobiana constituti o principal pi-
lar no tratamento da sepse. Assim, os princípios gerais 
para sua utilização devem ser de amplo conhecimento 
para todos os responsáveis pelo primeiro atendimento 
a estes pacientes, bem como para os responsáveis pela 
continuidade do atendimento. Princípios gerais de tra-
tamento podem ser encontrados nas recomendações 
da Campanha de Sobrevivência a Sepse (SSC). 

A SSC recomenda a administração de antibióti-
cos endovenosos, de largo espectro, assim que possí-
vel e dentro de uma hora do reconhecimento da sepse 
(recomendação forte). Idealmente, devem ser colhidas 
culturas antes da administração, desde que isso não 
atrase o início dos antimicrobianos (recomendação for-
te). Deve ser dada preferência para antimicrobianos que 
possam ser administrados em bolus; um bom exemplo 
são os betalactâmicos. Recomenda-se também que 
sejam considerados os princípios de farmacocinética 
e farmacodinâmica, tratados em capítulo específico. 
Embora as evidências para os benefícios da adminis-
tração rápida de antimicrobianos sejam mais contun-
dentes nos pacientes mais graves, com choque, existem 
vários estudos observacionais mostrando que mesmo 
em pacientes sem choque a administração na primei-
ra hora associa-se a melhor desfecho. Recentemente, 
Seymour e colaboradores publicaram a casuística do 
estado de Nova York e mostraram claramente o bene-
fício da administração dentro da primeira hora. Muitas 
críticas têm sido feitas a essa recomendação, sugerindo 
que a premência de administrar antimicrobianos leva 
ao uso excessivo, com pacientes que parecem infecta-
dos recebendo medicação sem a necessária avaliação 

da real presença de foco infeccioso. Isso se torna ain-
da mais grave em locais onde a aderência aos pacotes 
de tratamento é mandatória e está associada a valores 
de reembolso, como nos Estados Unidos. Sabe-se que 
o uso excessivo de antimicrobianos está associado a 
diversos efeitos potencialmente nocivos ao ambiente 
e ao indivíduo. Pode haver aumento dos índices de re-
sistência bacteriana na instituição e aumento de custos. 
Em termos do indivíduo, os efeitos colaterais dos me-
dicamentos são apenas uma parte do problema, haja 
vista que a modificação da microbiota e o aumento 
da incidência de infecção por Clostridium difficile são 
riscos potenciais. Entretanto, políticas adequadas de  
stewardship e descalonamento agressivo, e suspensão 
nos casos onde se afasta a presença de infecção, podem 
de modo eficaz controlar o potencial uso excessivo. 
Dentro dessa linha, a SSC também recomenda a não 
utilização de antimicrobianos profiláticos em pacientes 
com estados inflamatórios de origem não infecciosa, 
como pancreatite grave ou queimaduras. 

A terapia antimicrobiana inicial empírica deve 
ser realizada com um ou mais antibióticos com es-
pectro para os patógenos supostamente causadores 
da doença infecciosa, incluindo não só bactérias, mas 
também fungos e vírus. A terapia empírica de amplo 
espectro deve ser utilizada nos pacientes com sepse 
ou choque séptico, com o objetivo de oferecer melhor 
cobertura antimicrobiana precoce para o paciente. Na 
escolha da terapia de amplo espectro, deve-se conside-
rar os seguintes critérios: o foco primário da infecção, 
o potencial patógeno associado, a suscetibilidade dos 
patógenos conforme o local de aquisição da infecção 
(hospital ou comunidade), infecções prévias e uso re-
cente de antimicrobianos. Outros fatores que podem 

9

�� Revisar as recomendações da terapia antimicrobiana para os pacientes 
com sepse.

�� Discutir sobre a terapia antimicrobiana para as síndromes clínicas e gru-
pos de patógenos mais relevantes.

Objetivos
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influenciar na escolha e doses do antibiótico incluem 
susceptibilidade específica do paciente (ex.: presença 
de imunodeficiências), toxicidade específica das drogas 
(ex.: risco de nefrotoxicidade) e presença de disfunção 
orgânica (ex.: alteração do clearance do antibiótico).

A adequada terapia antimicrobiana realizada 
precocemente diminui mortalidade em pacientes com 
sepse e choque séptico, além de associar-se a menores 
custos e redução de reinternação hospitalar. Terapia 
inadequada é mais frequente em pacientes infectados 
por germes resistentes. Em um cenário de aumento da 
resistência, eventualmente, o esquema terapêutico em-
pírico deve incluir mais de uma droga para maximizar 
as possibilidades de cobertura antimicrobiana adequa-
da. Dentro desse cenário, são dadas as recomendações 
mais atuais para o tratamento de infecções graves em 
pacientes com fatores de risco para germes multirre-
sistentes. O uso de monoterapia deve estar reserva-
do para situações em que dados da microbiota local 
permitam a prescrição de uma droga única com uma 
probabilidade muito alta de cobertura empírica ade-
quada, o que parece cada vez mais longe da realidade. 
Portanto, deve-se diferenciar a terapia combinada com 
intuito sinérgico da terapia combinada apenas aditiva 
em que há necessidade de múltiplas drogas para garan-
tir cobertura. Uma vez identificado o patógeno respon-
sável pela infecção, o tratamento antimicrobiano deve 
ser direcionado considerando-se a melhor opção para 
o foco definido, e a sensibilidade do agente detectado 
em antibiograma e teste de concentração inibitória mí-
nima (MIC) do antibiótico, as características do paciente 
e do fármaco e a minimização do risco de indução de 
resistência. Embora haja controvérsias, a SSC também 
recomenda que se avalie o descalonamento da terapia 
empírica combinada mesmo com as culturas negativas, 
se houver melhora clínica significativa, considerando-se 
eventualmente a baixa probabilidade de alguns agen-
tes estarem envolvidos. 

Também alvo de controvérsia, a SSC recomenda o 
uso de terapia empírica combinada para pacientes com 
choque séptico e não para aqueles sem choque,  aqui 
significando utilizar mais de uma droga com conheci-
da ação para um patógeno potencialmente envolvido.  
O racional dessa recomendação seria prover redução 
mais rápida da carga bacteriana nos pacientes mais gra-
ves e, com isso, reduzir o potencial gerador de resposta 
inflamatória. Em uma tentativa de minimizar o uso ex-
cessivo de antimicrobianos decorrente da recomenda-
ção para terapia combinada nos pacientes com choque, 
a SSC também enfatiza a necessidade de descalona-
mento. Como o racional para a terapia combinada se-
ria a redução da carga bacteriana no início da infecção, 
recomenda-se que, assim que haja sinais de compen-
sação clínica, um dos antimicrobianos seja suspenso, 
tanto no caso de infecções em que o agente foi isola-
do como naquelas em que as culturas foram negativas.  
A recomendação baseia-se em alguns estudos e em 

uma revisão sistemática que apontou menor letalidade. 
Entretanto, os estudos incluídos nessa revisão tinham 
grande heterogeneidade, dificultando a interpretação 
adequada dos resultados. A Infectious Disease Society 
of America (IDSA) publicou recentemente documen-
to com argumentos fortes contra essa recomendação. 
Assim, permanece controverso. Entendemos que, em 
alguns cenários específicos, onde a incidência de ger-
mes multirresistentes pode ser elevada e, dada a gra-
vidade do paciente, pode ser justificável a introdução 
de terapia combinada empírica visando um mesmo 
agente. Exemplo seria a cobertura empírica em casos 
de pneumonia associada a ventilação mecânica em uni-
dades com elevada incidência de Klebsiella sp resistente 
a carbapenêmicos. Em pacientes graves, seria aceitável, 
ou mesmo recomendável, na opinião de alguns espe-
cialistas, a introdução empírica de regime contendo po-
limixina e carbapenêmicos, associados à vancomicina 
para cobertura de Gram-positivos. 

Em relação à duração da terapia antimicrobiana, 
a recomendação é utilizar, de uma maneira geral, te-
rapia por 7 a 10 dias. Logicamente, tempos mais pro-
longados podem ser necessários para pacientes com 
resposta clínica protraída, aqueles com imunodeficiên-
cia, foco não controlado, bacteremia por Staphylococcus 
aureus e infecções por fungos ou vírus. Mesmo alguns 
germes multirresistentes podem necessitar cursos mais 
prolongados. Embora alguns estudos mostrem que é 
seguro a redução do tempo de tratamento, a qualidade 
dos mesmos é limitada. Assim, deve-se ter cuidado com 
a adoção de tempos muito curtos na ausência de boa 
resposta clínica. Por outro lado, infecções como as do 
trato urinário e intra-abdominais, com foco controlado 
e boa evolução clínica, podem ser tratadas por tempo 
ainda mais reduzido, como 5 dias.

No restante deste capitulo, abordaremos o pro-
cesso de escolha do antimicrobiano nas síndromes 
clínicas e principais grupos de patógenos e descrevere-
mos as principais opções terapêuticas.

Abordagem Sindrômica

Infecções respiratórias
A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) 

e sua forma mais grave de apresentação, a PAC grave 
(PACG), constitui-se na principal causa de morte se-
cundaria a infecção no nosso meio. Estima-se que 10-
20% dos episódios de PAC vão necessitar de cuidados 
intensivos, dos quais metade evoluirá com choque cir-
culatório e quase 4/5 necessitarão suporte ventilatório 
por insuficiência respiratória. A mortalidade, a despei-
to da disponibilidade de antimicrobianos, permanece 
inaceitavelmente elevada, podendo chegar a mais de 
50% em algumas séries. Dada a baixa taxa de identifi-
cação microbiológica, o tratamento dos episódios de 
pneumonia comunitária grave costuma ser empírico. É 
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importante que haja conhecimento da flora microbio-
lógica local para que as recomendações internacionais 
possam ser adaptadas à realidade local. Algumas das 
opções terapêuticas recomendadas estão descritas no 
Quadro 9.1.

Quadro 9.1: Antibioticoterapia recomendada para pneumo-
nia comunitária grave

Betalactâmico
(cefotaxima, ceftriaxone ou ampicilina/sulbactam)  

+  
azitromicina ou fluoroquinolona respiratória.

Se alergia a penicilina:  
fluoroquinolona respiratória  

 + aztreonam.

Se Pseudomonas é uma preocupação:
Um agente antipseudomonas (piperacilina/tazobactam, 
cefepime, imipenem ou meropenem) + ciprofloxacina ou 

levofloxacina (750 mg)
ou

Betalactâmico + aminoglicosídeo e azitromicina
ou

Betalactâmico + aminoglicosídeo e fluoroquinolona

Se CA-MRSA for considerado:  
adicione vancomicina ou linezolida/clindamicina (efeito 

antitoxina)
CA-MRSA – community – acquired methicilin-resistant Staphi-
lococcus aureus

Algumas particularidades devem ser considera-
das: considerar cobertura de Pseudomonas aeruginosa 
em pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica 
(DPOC) ou doença pulmonar estrutural. Em pacientes 
com HIV/SIDA, a cobertura empírica com sulfametoxa-
zol/trimetoprim permanece importante, dada a alta pre-
valência de Pneumocystis jirovecii nessa população. Em 
pacientes com suspeita de infecção por Staphylococcus 
aureus resistente a meticilina adquirida na comunidade 
(CA-MRSA), a cobertura com clindamicina ou linezolida 
parece interessante pelo efeito antitoxina de Panton-
Valentine (PVL), que parece estar associada à maior vi-
rulência e patogenicidade das cepas. Além disso, em 
pacientes vindos da comunidade, porém, com infecção 
associada a cuidados de saúde e fatores de risco para 
resistência, a cobertura de Gram-negativos com altas 
taxas de resistência bacteriana deve ser uma preocupa-
ção, independente da presença de ventilação mecânica.

Já na pneumonia nosocomial, as decisões te-
rapêuticas devem seguir os dados da flora microbio-
lógica do local. Diversos estudos já demonstraram a 

diversidade de etiologia quando comparados diferen-
tes centros e a incapacidade de diretrizes externas de 
melhorar desfecho clínico. Além disso, dados do exame 
direto das secreções (Gram) podem colaborar na deci-
são a respeito da cobertura antimicrobiana. Na ausência 
dos fatores de risco para resistência bacteriana, o trata-
mento pode incluir opções de espectro menos amplo, 
pensando em patógenos com menor potencial de re-
sistência bacteriana como Streptococcus  pneumoniae,  
Haemophilus influenzae ou Staphylococcus aureus 
sensível a meticilina (MSSA). Drogas como ampiclina- 
-sulbactam, cefuroxima, oxacilina ou mesmo levofloxa-
cina podem ser utilizadas variando em função de dados 
da microbiologia local e de políticas de uso de antimi-
crobianos específicas de cada centro.

Na presença de fatores de risco para resistên-
cia, a cobertura deve ser ampliada para patógenos 
com maior potencial para resistência bacteriana, como 
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae (incluindo 
produtores de betalactamases de espectro ampliado), 
MRSA e Acinetobacter spp., por exemplo. O esquema de-
verá então incluir drogas como cefepima, piperacilina- 
-tazobactam, carbapenêmicos, vancomicina e amino-
glicosídeos, com combinações destes agentes em fun-
ção dos padrões locais de resistência. A exposição aos 
antimicrobianos e, consequentemente, seu uso inade-
quado, constitui-se no principal fator associado ao risco 
de desenvolvimento de resistência.

Em pacientes de menor gravidade, ou seja, sem 
disfunção orgânica associada à infecção e sem fato-
res de risco para germes multirresistentes (MRSA ou 
Acinetobacter/Pseudomonas), o esquema empírico pode 
incluir um betalactâmico com inibidor de betalactama-
ses, uma cefalosporina de 3a geração ou uma fluoroqui-
nolona respiratória, levofloxacina ou moxifloxacina.

No paciente com fatores de risco, temos diversas 
opções, entretanto o fator fundamental deve ser o perfil 
de resistência da instituição em questão. Como política 
geral, se poderia sugerir o uso de cefalosporinas de 4ª 
geração associada a aminoglicosídeo ou fluoroquino-
lona, ou um betalactâmico antipseudomona associado 
a aminoglicosídeo ou fluoroquinolona ou um carbape-
nêmico. Na presença de indicação de tratamento para 
Acinetobacter, considerar o uso de polimixina B, em fun-
ção do perfil de resistência local.

Já em pacientes com sepse/choque séptico, 
como já pontuado, a cobertura deve ser ampla. Assim, 
em princípio, os pacientes devem receber empirica-
mente cobertura para MRSA (com vancomicina ou li-
nezolida), exceto em ambientes com baixa prevalência 
(< 10%) de MRSA, ou quando a coloração de Gram não 
mostrar evidencia de Gram-positivos. Vale ressaltar a 
necessidade de coleta adequada, ou seja, antes do iní-
cio da antibioticoterapia, tanto de hemoculturas como 
de espécimes respiratórios para que seja possível o des-
calonamento o mais precoce possível.
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Infecções intra-abdominais
O princípio mais importante no tratamento das 

infecções intra-abdominais é o controle do foco. As 
peritonites primárias (peritonite bacteriana espontâ-
nea) têm um manejo particular, que envolve o uso de 
cefalosporinas de terceira/quarta geração ou betalac-
tâmico com inibidor de betalactamase, de acordo com 
perfil microbiológico local. Nas peritonites secundárias/
terciárias, o atraso no controle do foco está associado 
com piores desfechos no paciente com sepse e choque 
séptico. Neste cenário, a terapia antimicrobiana aca-
ba sendo uma terapia adjuvante. A escolha da melhor 
opção terapêutica depende da gravidade do paciente, 
da lesão suspeita ou documentada e da presença de 
fatores de risco para patógenos resistentes. Não existe 
superioridade de um esquema terapêutico sobre outro, 
havendo múltiplos esquemas terapêuticos possíveis 
neste cenário. 

Em pacientes com infecções não complicadas ad-
quiridas na comunidade com controle do foco, as opções 
incluem o uso de monoterapia com betalactâmicos com 
inibidores de betalactamase (amoxicilina + clavulanato, 
ampicilina + sulbactam), ertapenem, tigeciclina ou fluo-
roquinolona ou cefalosporinas de 2ª e 3ª geração (cef-
triaxone, cefuroxima, cefazolina, cefotaxima) associadas 
a anaerobicida como metronidazol ou clindamicina. 

Pacientes com alto risco de patógenos resis-
tentes devem receber piperacilina + tazobactam ou 
carbapenêmico na terapia empírica, buscando cobrir 
Gram-negativos e anaeróbios. Eventualmente, asso-
ciação com aminoglicosídeo pode ser necessária para 
garantir uma cobertura empírica mais ampla. Se houver 
necessidade de cobrir Enterococcus ou MRSA, vancomi-
cina pode ser utilizada. Em unidades com alta preva-
lência de Enterococcus resistente à vancomicina (VRE), 
linezolida ou daptomicina são alternativas terapêuticas 
para cobrir Gram-positivos. 

A cobertura empírica de Candida sp em infecção 
intra-abdominal é controversa, ficando mais restrita a 
pacientes com múltiplos fatores de risco (múltiplas ci-
rurgias abdominais, acesso venoso central, uso prévio 
de antimicrobianos, uso de nutrição parenteral), com 
decisão individualizada. Para a cobertura antifúngica, o 
uso de fluconazol ainda é possível, mas depende do per-
fil microbiológico do centro. Em centros com crescente 
prevalência de Candida não-albicans, o uso empírico de 
equinocandinas está recomendado. Ainda, o uso de an-
fotericina B permanece uma alternativa terapêutica, em-
bora com perfil de efeitos adversos mais desfavorável.

Infecções de trato urinário
A cobertura de patógenos urinários vindos da 

comunidade classicamente envolvia o uso de beta-
lactâmicos com baixos níveis de resistência e altas 
taxas de resposta. Entretanto, nos últimos anos, um 

aumento na prevalência de Gram-negativos produ-
tores de betalactamases de espectro estendido e o 
uso excessivo de fluoroquinolonas em ambiente am-
bulatorial tem aumentado o desafio da escolha te-
rapêutica empírica nestes pacientes. Em episódio 
de ITU complicada nosocomial, o conhecimento do 
perfil microbiológico local é fundamental para orien-
tar o tratamento, que pode eventualmente requerer 
o uso de antimicrobianos de amplo espectro como  
piperaciclina-tazobactam, carbapenêmicos ou até co-
listimetato (polimixina E) para cobrir Enterobacteriaceae 
multirresistentes. Alternativas como fosfomicina têm 
sido necessárias em alguns casos específicos, em que 
Enterobacteriaceae isoladas na urina apresentam resis-
tência a todos os antimicrobianos testados.

Meningites
O manejo antimicrobiano dos pacientes com 

meningite vindos da comunidade envolvia cober-
tura de patógenos específicos como S. pneumoniae,  
N. meningitidis e H. influenzae. Felizmente, os níveis de 
resistência destes patógenos permanecem baixos em 
nosso meio, o que permite o uso de ceftriaxone ou ce-
fepima (eventualmente associado com vancomicina) 
como tratamento empírico adequado para estes pa-
cientes. Em pacientes com ventriculite nosocomial, o 
perfil microbiológico do centro deve ser considerado. 
Com mais frequência, tem-se isolado patógenos como 
MRSA, Acinetobacter spp e Enterobacteriaceae multirre-
sistentes em pacientes com ventriculite. Nestes casos, o 
uso de esquemas de amplo espectro envolvendo cefta-
zidima, carbapenêmicos, aminoglicosídeos, polimixina 
e, eventualmente, a infusão intratecal de antibiótico, 
pode ser necessário.

Patógenos Específicos

Gram-positivos
Staphylococcus aureus resistente a 
meticilina (MRSA)/ Enterococcus resistente à 
vancomicina (VRE)

O tratamento de infecções por Gram-positivos 
resistentes, como MRSA e VRE, ganhou uma série de 
alternativas terapêuticas nos últimos anos. Para o ma-
nejo de infecções graves por MRSA, a recomendação 
primária ainda é o uso de vancomicina. A vancomici-
na é ativa contra estreptococos, enterococcus, estafi-
lococos – incluindo os resistentes à oxacilina–, Listeria  
monocytogenes, Clostridium difficile e C. perfringens. Não 
atua sobre bacilos Gram-negativos, micobactérias, fun-
gos e anaeróbios Gram-negativos. Pode ser sinérgica 
com a rifampicina e aminoglicosídeos no tratamento de 
infecções por estafilococos, enterococcus e estreptoco-
cos. É uma alternativa aos betalactâmicos, em pacientes 
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prevalências de Serratia e Providencia em ambientes de 
cuidados intensivos, tornando o reconhecimento deste 
grupo de patógenos mais relevante na pratica clínica, 
bem como suas implicações para escolha terapêutica. 

Produtores de betalactamases de espectro 
estendido (BLEE)

O desenvolvimento de betalactamases por parte 
dos patógenos acompanha o desenvolvimento de an-
timicrobianos betalactâmicos ao longo da história. Sua 
descrição tem uma relação temporal com o aumento 
no uso de cefalosporinas de 3ª geração nos anos 80.  
São codificadas e transmitidas via plasmídeo e são mais 
comuns em Enterobactérias como Klebsiella pneumoniae  
e Escherichia coli. Hidrolizam penicilinas, aztreonam e 
as cefalosporinas, embora sejam inativas contra os car-
bapenêmicos. O aumento da sua prevalência no am-
biente hospitalar está associado a um incremento na 
necessidade de se usar carbapenêmicos na terapêutica 
empírica, uma vez que, embora sensíveis in vitro, even-
tualmente, a betalactâmicos com inibidor de betalacta-
mase, a resposta in vivo é inferior aos carbapenêmicos 
e há risco elevado de desenvolvimento de resistência 
durante o tratamento. Fluoroquinolonas, aminoglicosí-
deos ou tigeciclina podem ser alternativas em pacientes 
selecionados, em função do foco e do perfil microbioló-
gico do isolado.

Produtores de carbapenemase
A resistência a carbapenêmicos representa o 

maior problema atual no manejo antimicrobiano do 
paciente crítico. Trata-se de um grande desafio tera-
pêutico, pois a escolha se torna restrita e os desfechos 
associados a estas infecções bastante ruins. A resistên-
cia a carbapenêmicos pode se dar por perda de porinas 
ou por aumento da expressão de bombas de efluxo, no 
entanto o principal mecanismo, pela sua prevalência e 
pelo risco de transmissibilidade via plasmídeos, são as 
carbapenemases. As carbapenemases mais comuns em 
nosso meio são a KPC, NDM e grupo OXA. As carbape-
nemases hidrolisam todos os betalactâmicos atualmen-
te disponíveis. Em pacientes com infecções graves por 
patógenos que expressam essas carbapenemases, as 
opções terapêuticas restringem-se a polimixinas, tige-
ciclina e aminoglicosídeos. O tratamento para este tipo 
de infecção costuma ser combinado, com combinações 
que podem incluir polimixina + carbapenêmico, polimi-
xina + aminoglicosídeo, ou mesmo 3 drogas ao mesmo 
tempo, com acréscimo de tigeciclina, ou eventualmente 
até dois carbapenêmicos ao mesmo tempo, combinan-
do ertapenem com outro carbapenêmico, dada a maior 
afinidade da carbapenemase KPC pelo ertapenem, 
buscando com isso saturar a ação da carbapenemase. 
Este esquema pode ter maior utilidade em cenários de 
MICs relativamente baixos para carbapenêmicos ou em 
cenário de resistência a polimixinas. Não parece haver 

alérgicos a esses antibióticos, em infecções graves por 
S. aureus, estreptococos e Enterococcus, como endocar-
dites. É a escolha no tratamento de infecções por S. au-
reus ou Staphylococcus coagulase negativos, resistentes 
à oxacilina, como infecções em próteses (válvulas car-
díacas, enxertos vasculares e shunts neurocirúrgicos ou 
de hemodiálise), endocardites, meningites pós neuroci-
rurgias e peritonite pós-diálise peritoneal, infecções de 
corrente sanguínea relacionada a cateter, pneumonia 
hospitalar, assim como para o tratamento empírico de 
pacientes neutropênicos febris.

Os eventos adversos mais comuns são: febre, ca-
lafrios, flebites associadas ao período de infusão, nefro-
toxicidade e síndrome do “homem vermelho” associada 
à velocidade de infusão, devendo-se diluir a droga e 
infundir mais lentamente. Uma das vantagens da van-
comicina é a possibilidade de monitorização dos níveis 
séricos da droga, permitindo o ajuste da dose em fun-
ção dos níveis verificados. O nível de vale recomendado 
é entre 15-20 mg/L, embora em infecções pulmonares 
possa chegar a 25 mg/L para melhorar a penetração te-
cidual. Além disso, isso permite a detecção de risco de 
falha terapêutica, quando não se obtém os níveis tera-
pêuticos desejados ou risco de toxicidade, quando os 
níveis superam aqueles recomendados. O alto risco de 
nefrotoxicidade ou a falha em obter níveis séricos ade-
quados faz com que alternativas como linezolida (prin-
cipalmente em pneumonia nosocomial) e daptomicina 
(infecções de corrente sanguínea) sejam alternativas ao 
seu uso em pacientes com MRSA. A daptomicina não 
deve ser utilizada em pacientes com suspeita de pneu-
monia, pois é inativada pelo surfactante pulmonar, não 
sendo uma alternativa terapêutica nesta síndrome clí-
nica. Além disso, em pacientes com MRSA e MIC para 
vancomicina superior a 1,0, o aumento de risco de falha 
terapêutica justificaria a opção por outra droga, embora 
o fenômeno de MIC creep tenha impacto clínico incerto, 
com resultados conflitantes na literatura.

Nos pacientes com VRE, a resistência à vancomici-
na faz com que linezolida e daptomicina sejam as alter-
nativas mais viáveis para o tratamento destes pacientes. 

Gram-negativos
Produtores de Amp-C

Citrobacter, Enterobacter, Serratia, Providencia, 
Morganella e Aeromonas são patógenos com especial 
importância na decisão terapêutica pela possibilidade 
de expressarem Amp-C, mecanismo de resistência que 
impede o uso de diversos betalactâmicos (cefalospori-
nas de 1ª, 2ª e 3a geração e aminopenicilinas), deixando 
como alternativa terapêutica, entre os betalactâmicos, 
apenas as cefalosporinas de 4a geração (cefepima) ou 
carbapenêmicos. O uso mais intenso de polimixina, nos 
últimos anos, em virtude da crescente resistência de 
Enterobacteriaceae, tem feito aumentar, por seleção, as 
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superioridade na comparação de qualquer destes es-
quemas sobre outro. Mais recentemente, cefalosporinas 
associadas a avibactam, um novo inibidor de betalacta-
mase com efeito sobre a carbapenemase do tipo KPC, 
foram lançadas no mercado com bom potencial para 
ser uma alternativa terapêutica para o tratamento des-
tes pacientes. No entanto, a cobertura de carbapene-
mases do tipo NDM, por exemplo, continua insuficiente.

Acinetobacter
O aumento da resistência do Acinetobacter nos 

últimos anos tem limitado as opções terapêuticas para 
este patógeno. Ampicilina-subactam permanece ativa 
contra algumas cepas. No entanto, a imensa maioria dos 
casos requer o uso de carbapenêmicos para o adequa-
do tratamento. No caso de resistência a carbapenêmico, 
o uso de polimixinas (B ou E) parece a única alternativa 
terapêutica. Em países onde há disponibilidade, o uso 
de fosfomicina EV pode ser uma alternativa adequada. 
Apesar da sensisbilidade in vitro, o uso de tigeciclina em 
monoterapia parece associado a resultados subótimos, 
especialmente em pacientes criticamente doentes. 
Recente ensaio clínico randomizado comparou o uso de 
colistimetato em monoterapia versus a terapia combi-
nada colistimetato + carbapenêmico em Acinetobacter 
multirresistente e não mostrou benefício do uso de 
terapia combinada para o manejo de infecções graves 
causadas por este patógeno.

Fungos

Candida
A cobertura das infecções fúngicas por Candida, 

especialmente das candidemias, passou por mudanças 
recentes. A mudança epidemiológica, com aumento 
crescente na prevalência de Candida não-albicans em 
comparação com C. albicans e a implicação microbio-
lógica desta mudança, que envolve um aumento im-
portante na resistência aos azoles – especialmente 
fluconazol, previamente droga de escolha pra boa par-
te das infecções graves – e, consequente, necessidade 
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de utilizar drogas de espectro mais amplo, modificou 
boa parte das recomendações no sentido de priorizar 
o uso de equinocandinas (caspofungina, micafungina 
e anidulafungina) como drogas de primeira escolha no 
tratamento de candidíase invasiva e candidemia em 
pacientes sépticos. Além disso, um potencial benefício 
associado a ação no biofilme fúngico e o perfil de toxici-
dade mais favorável em comparação com a anfotericina 
contribuíram para o estabelecimento das equinocan-
dinas como primeira escolha no tratamento das infec-
ções por Candida em pacientes com infecções graves. 
Importante mencionar a necessidade de retirada dos 
acessos vasculares como parte importante do trata-
mento dos pacientes com candidemia, a necessidade 
de avaliação de fundo de olho e exclusão da presença 
de endocardite fúngica – pelas implicações terapêuti-
cas-, além da necessidade de tratamento prolongado, 
que deve se estender por 14 dias após resultado da  pri-
meira hemocultura negativa para fungos.

Pontos Chaves

�� A SSC recomenda a administração de antibió-
ticos endovenosos, de largo espectro, assim 
que possível e dentro de uma hora do reco-
nhecimento da sepse (recomendação forte).

�� A terapia antimicrobiana inicial empírica deve 
ser realizada com um ou mais antibióticos 
com espectro para os patógenos supostamen-
te causadores da doença infecciosa, incluindo 
não só bactérias, mas também fungos e vírus.

�� A escolha da terapia de amplo espectro deve 
considerar o foco primário da infecção, o po-
tencial patógeno associado, a suscetibilidade 
dos patógenos conforme o local de aquisição 
da infecção (hospital ou comunidade), infec-
ções prévias e uso recente de antimicrobianos.

�� Particularidades associadas a diferentes focos 
infecciosos e patógenos específicos devem ser 
consideradas na abordagem terapêutica do 
paciente séptico.
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Escolha e Otimização 
de Antimicrobianos

Terapia Adequada, Apropriada  
e Otimizada

Classicamente, a sensibilidade in vitro do agente 
etiológico era considerada a referência na avaliação da 
eficácia antibiótica no tratamento de infecções graves, 
definindo o tratamento apropriado. Entretanto, esse 
conceito, ainda que importante, mostrou-se insuficien-
te para obter uma terapêutica otimizada, com desfe-
chos clínicos favoráveis. Recentemente, propôs-se uma 
definição mais ampla de terapêutica antimicrobiana 
adequada, em que a sensibilidade in vitro, juntamente 
com a dose administrada no intervalo apropriado com 
monitorização dos níveis e da resposta clínica, é leva-
da em consideração. Um avanço nessa classificação da 
antibioticoterapia em apropriada e adequada incluiu o 
conceito de terapia otimizada, definindo-se como trata-
mento apropriado aquele que leva em consideração a 
administração precoce de uma droga efetiva in vitro; en-
quanto o tratamento adequado leva em conta aspectos 
físico-químicos da droga, tais como solubilidade e con-
centração/penetração tecidual; e, por fim, uma terapia 
otimizada inclui estratégias que utilizam as caracterís-
ticas de farmacocinética/farmacodinâmica das drogas 
para buscar melhores desfechos clínicos.

O conceito de terapia adequada inclui caracte-
rísticas do fármaco e da infecção que permitem que as 
concentrações de antibiótico no sítio da infecção se-
jam as adequadas para o patógeno cuja sensibilidade  
in vitro foi confirmada. Dentro desse conceito, a quanti-
dade de droga (dose) que poderá atingir o sítio de infec-
ção irá se correlacionar com seu efeito farmacológico. 
Por exemplo, para atingir as concentrações necessárias 

no pulmão, sistema nervoso central ou medula, algu-
mas características das drogas, assim como da presença 
de barreiras fisiológicas nesses tecidos, devem ser con-
sideradas. Essas barreiras podem afetar a distribuição e 
penetração do antibiótico no tecido-alvo e, com isso, 
sua concentração é afetada. 

Portanto, é fundamental levar em consideração 
as características da droga e da infecção, além da sen-
sibilidade in vitro do patógeno, na avaliação da ade-
quação de uma terapêutica antimicrobiana. Com isso, 
a melhora nos resultados clínicos e a minimização dos 
riscos e da emergência de resistência bacteriana virão, 
fundamentalmente, de estratégias de uso mais adequa-
do e otimizado das drogas disponíveis nesse momento. 
O grande desafio está em desenhar políticas de uso ra-
cional de antimicrobianos, não só em relação à indica-
ção de uso, mas principalmente no que diz respeito ao 
uso otimizado, maximizando os efeitos com o objetivo 
de obter efetividade clínica e considerando minimizar a 
exposição, com o objetivo de diminuir o impacto ecoló-
gico. Com relação aos patógenos potencialmente resis-
tentes, especialmente gram-negativos, estratégias que 
promovem heterogeneidade de prescrição parecem ter 
um efeito na redução da emergência de resistência. 

Fatores Relevantes na Escolha  
do Esquema Terapêutico Empírico

Exposição prévia a antibióticos
A administração de antibióticos possui importan-

te efeito na flora microbiológica do ambiente e do pa-
ciente, podendo colaborar com a indução e emergência 

10

�� Discutir a importância da antibioticoterapia empírica adequada e como 
otimizá-la

�� Discutir critérios para escolha adequada do tratamento antimicrobiano
�� Discutir conceitos de farmacocinética e farmacodinâmica e seu impacto 
na decisão terapêutica

Objetivos
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de cepas resistentes. Demonstrou-se o efeito do uso 
prévio de antibióticos na etiologia da pneumonia noso-
comial, resultando em maior prevalência de patógenos 
potencialmente multirresistentes como Staphilococcus 
aureus resistente a vancomicina (MRSA) e Pseudomonas. 
aeruginosa, e piores desfechos naqueles pacientes que 
haviam recebido antibióticos durante a internação. Esse 
efeito é mais significativo quando antibióticos de amplo 
espectro são utilizados de maneira indiscriminada, com 
impacto na flora hospitalar e no paciente. 

Duração da hospitalização e  
internação prévia

Hospitalização prolongada e internação prévia 
aumentam o risco de colonização por patógenos poten-
cialmente multirresistentes. Pacientes vindos da comu-
nidade com alta hospitalar recente apresentam maior 
risco de infecção por patógenos resistentes e passagem 
pela UTI nos últimos 180 dias é fator de risco indepen-
dente para bacteremia por patógenos multirresistentes. 

Presença de dispositivos invasivos
Intubação traqueal, cateteres intravasculares e 

sondagem vesical em pacientes criticamente doentes 
também aumentam o risco de infecções por patógenos 
potencialmente multirresistentes. 

Microbiota local
O conhecimento da microbiota local é funda-

mental para a escolha do esquema antibiótico, aumen-
tando a probabilidade de um tratamento apropriado. 
Diversos estudos demonstraram diferenças significa-
tivas na presença de patógenos e perfil de resistência 
entre diferentes centros e, inclusive, entre diferentes 
unidades em um mesmo centro.

Esses dados sugerem uma limitação importante 
para recomendações gerais ou diretrizes no que concer-
ne ao tratamento antimicrobiano, principalmente para 
infecções nosocomiais. Ao invés disso, soluções locais, 
baseadas nos dados da instituição, são a melhor alter-
nativa para aumentar a probabilidade de um tratamen-
to apropriado.

Propriedades Físico-Químicas  
dos Antimicrobianos

Os antibióticos exibem grandes diferenças em 
suas características físico-químicas. Essas caracte-
rísticas podem ser determinantes nos processos de 
distribuição e eliminação das drogas no paciente cri-
ticamente doente. 

Os antibióticos são geralmente classificados de 
acordo com uma perspectiva química, em função de 

sua afinidade com a água, dividindo-se em hidrofílicos 
ou lipofílicos (Figura 10.1).

Deve-se tomar conhecimento dessas carac-
terísticas, pois a distribuição e eliminação dos anti-
microbianos são amplamente afetadas por elas. Por 
exemplo, antimicrobianos hidrofílicos são dotados 
de um volume de distribuição que se relaciona com o 
volume extravascular com penetração importante em 
área com alta concentração de água, o que evidencia 
as limitações no paciente séptico, no qual o volume 
extravascular está comumente aumentado. Por outro 
lado, as drogas lipofílicas podem se dissolver através 
das membranas celulares dos lipídios e, dessa forma, 
atingem o compartimento intracelular com concen-
trações maiores. Isso resulta, ainda, em um aumento 
significativo no volume de distribuição aparente, em 
razão de um sequestro no tecido adiposo. 

Farmacocinética
Farmacocinética é o estudo do resultado de uma 

dose de um fármaco na sua concentração plasmática e 
tecidual. Os principais parâmetros farmacocinéticos es-
tão descritos a seguir:

�� Cmáx: pico de concentração após uma dose 
única;

�� tmáx: tempo após a administração até atingir a 
Cmáx;

�� Volume de distribuição (Vd): volume apa-
rente de fluido que contém a dose total  
administrada na mesma concentração que a 
plasmática;

�� Clearance (CL): quantificação da eliminação 
irreversível do fármaco por metabolismo e/
ou excreção;

�� Meia-vida de eliminação (t1/2): tempo neces-
sário para que a concentração plasmática caia 
pela metade. A meia-vida é um parâmetro deri-
vado do clearance e do volume de distribuição;

�� Ligação proteica: medida a partir da ligação 
do fármaco às proteínas plasmáticas (prin-
cipalmente albumina e a1-glicoproteína). 
Depende do equilíbrio entre a afinidade da 

Hidrofílicos Lipofílicos

Betalactâmicos

Aminoglicosídeos

Glicopeptídeos

Linezolida

Daptomicina

Polimixinas

Fluoroquinolonas

Macrolídeos

Lincosamidas

Tetraciclinas e tigeciclina

Daptomicina

Rifampicina

Metronidazol

Azoles

Equinocandinas

Figura 10.1: Classificação dos antibióticos conforme a 
solubilidade.
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proteína, a concentração da droga e a con-
centração proteica;

�� AUC0-24h: Área total sob a curva concentração-
-tempo ao longo de 24 horas.

Farmacodinâmica e índices de PK-PD
Farmacodinâmica é o estudo da relação entre a 

concentração do fármaco e seu efeito farmacológico. 
O estudo da farmacodinâmica é, entretanto, de difícil 
realização, uma vez que as concentrações no sítio de 
infecção são difíceis de serem obtidas na maioria das 
vezes. Com base na relação entre a farmacocinética e a 
farmacodinâmica, encontra-se o estudo das caracterís-
ticas de PK/PD. 

Os índices de PK/PD mais úteis para o entendi-
mento do uso de antimicrobianos em doentes críticos 
são:

�� ƒT>CIM: tempo entre um intervalo de doses 
em que a concentração plasmática excede  
a concentração inibitória mínima (CIM) da 
bactéria;

�� Cmáx/CIM: razão entre a concentração de pico e 
a CIM da bactéria;

�� AUC0-24/CIM: razão entre a área total sob a cur-
va concentração-tempo ao longo de 24 horas 
e o CIM da bactéria.

Tomando as características de PK/PD como ali-
cerce, pode-se classificar os antibióticos didaticamente 
em duas categorias:

�� Tempo-dependente: sua atividade depende 
do tempo em que as concentrações plasmá-
ticas são mantidas acima da CIM bacteriana 
(ƒT>CIM). 

�� Concentração-dependente: sua atividade se 
correlaciona com a magnitude do pico de con-
centração obtido e se mede pela Cmáx/CIM. 

A Figura 10.2 representa a curva concentração-
-tempo de uma droga administrada em bolus e descre-
ve os parâmetros de PK-PD.

Existem ainda antimicrobianos cujo comporta-
mento é misto, em que a concentração e o tempo são 
determinantes da capacidade bactericida, sendo sua 
atividade medida pela AUC0-24/CIM. A vancomicina é um 
exemplo de antimicrobiano que exibe essas caracterís-
ticas em algumas circunstâncias, entretanto, do ponto 
de vista didático, faz sentido considerar as duas classes 
descritas acima. Além disso, é importante considerar as 
concentrações obtidas no sítio de infecção ou variações 
na concentração derivadas de alterações no volume de 
distribuição das drogas em função de condições clíni-
cas, aumento do clearance (hiperclearance) de creatinina 
e status hiperdinâmico. Ainda, embora a preocupação 
primária seja a cura clínica, dados sugerem que alguns 
esquemas de administração, além da combinação de 
drogas, podem minimizar a emergência de resistência. 

Cenários Clínicos que Afetam  
PK-PD de Antimicrobianos

Pacientes críticos apresentam-se com sua ho-
meostase alterada. Mudanças na função orgânica de-
correntes da resposta inflamatória sistêmica derivada 
de um insulto infeccioso são amplamente reconhecidas 
em um ambiente de cuidados intensivos. A velocidade 
de evolução e a gravidade das diversas disfunções or-
gânicas relacionam-se diretamente aos desfechos nas 
UTI. Para entender como as alterações decorrentes das 
disfunções orgânicas podem afetar os aspectos de PK/
PD, a seguir, serão discutidos alguns cenários clínicos 
em que isso se torna mais evidente (Figura 10.3).

Aspectos hemodinâmicos
Corrigida a hipovolemia relativa inicial, os pa-

cientes tipicamente apresentam-se com um aumento 
significativo de débito cardíaco. Além disso, são carac-
terísticas do quadro de desregulação da resposta infla-
matória a vasodilatação e aumento de permeabilidade 
capilar, levando à perda de fluido e proteínas plasmá-
ticas para o compartimento extravascular. O aumento 
de débito cardíaco pode resultar em um aumento do 
clearance das drogas. Ademais, as alterações de perfu-
são tecidual em órgãos responsáveis pela eliminação e/
ou metabolismo dessas drogas podem estar aumenta-
das, levando a alterações na distribuição e a aumento 
do clearance. A perda de líquidos para o extravascular 
gera aumento do volume de distribuição daquelas dro-
gas hidrofílicas e a perda de proteínas para o terceiro 
espaço pode afetar a concentração dos antimicrobia-
nos por alteração nas condições de ligação proteica. A 
hipoperfusão tecidual pode comprometer a adequada 
penetração do antimicrobiano no foco da infecção, con-
dição fundamental para um tratamento adequado. Em 
relação a esse cenário, há estudos demonstrando que 
a penetração tecidual de betalactâmicos em infusão 

Concentração

C : CIMmáx

AUC: CIM

MIC

T > CIM

Tempo

Figura 10.2: Características de PK-PD de uma droga 
administrada em bolus.
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contínua mostra-se consistentemente mais elevada em 
comparação a regimes de infusão em bolus. 

Disfunção gastrointestinal
Comprometimento da absorção gastrointestinal 

em pacientes críticos é um fenômeno bem descrito. 
Relaciona-se à hipoperfusão do trato gastrointestinal, a 
qual resulta em redução da absorção de nutrientes e de 
drogas administradas pela via entérica. 

Disfunção renal
No paciente séptico, diversas situações evoluem 

com disfunção renal. A sepse pode induzir e precipitar 
disfunção renal aguda, porém múltiplos insultos nefro-
tóxicos estão presentes. Avaliação e estratificação ade-
quada da função renal nesses pacientes é fundamental, 
uma vez que o metabolismo e a excreção de diversos 
antimicrobianos ocorrem por essa via.

Entretanto, a presença de clearance aumentado 
de creatinina na fase inicial do choque séptico e a im-
previsibilidade do comportamento das concentrações 
em pacientes com hemodiálise contínua ou hemodia-
filtração em equipamentos de alta performance, como 
os atualmente utilizados nas UTI, gera um clearance 
por vezes até aumentado (suprafisiológico) de alguns 
fármacos. Concentrações séricas reduzidas foram verifi-
cadas em estudos clínicos que avaliaram esses doentes, 
nos quais indicou-se fortemente não haver necessidade 
de correção de doses.

Disfunção hepática
Disfunção hepática pode surgir no paciente sép-

tico por meio da hipoperfusão, do dano inflamatório ou 
do uso de drogas hepatotóxicas e pode comprometer 
a capacidade metabólica do órgão e o clearance de al-
gumas drogas, inclusive os antimicrobianos. O efeito da 
hipoproteinemia na excreção renal de antimicrobianos 
também deve ser considerado quando se define a dose 
de drogas com alta ligação proteica, como ceftriaxona, 
por exemplo.

Administração Baseada em 
Otimização de PK-PD
Antibióticos tempo-dependentes 

Para obter o melhor resultado clínico dos antibió-
ticos tempo-dependentes, deve-se manter sua concen-
tração no sítio-alvo acima do CIM da bactéria causadora 
da infecção durante o maior período de tempo entre as 
doses. As classes de antimicrobianos mais representati-
vas desse grupo são os betalactâmicos e carbapenêmi-
cos. Esquemas de administração contínua ou estendida 
aumentam a chance de se manter concentrações de 4 a 
5 vezes em relação à CIM pela porcentagem de tempo 
necessária para otimizar a resposta microbiológica e clí-
nica, atingindo t > CIM superiores a 90%. Dados de estu-
dos epidemiológicos como DALI e intervenções como 
BLING I e II, além de recentes meta-análises, sugerem 
que a otimização pode melhorar a capacidade de atin-
gir a concentração desejada de antibióticos, embora o 
benefício clínico ainda esteja pendente de confirmação 
em estudos futuros.

Antibióticos concentração-
dependentes

Nessas drogas, o melhor perfil de atividade se 
associa à concentração de pico ou à concentração má-
xima obtida (Cmáx). Aminoglicosídeos constituem a clas-
se mais representativa desse mecanismo. O parâmetro 
que define a ação é a relação Cmáx/CIM. Em diversos es-
tudos, o uso de aminoglicosídeos em dose única diária 
se mostrou mais eficaz, com minimização do risco de 
toxicidade quando comparada a múltiplas doses. 

Antibióticos concentração-
dependentes com tempo-dependência

Neste grupo “misto”, os efeitos dependem da 
relação da AUC/CIM, na qual AUC depende da Cmáx e 
também do tempo acima da CIM. Fluoroquinolonas 
e a linezolida são antimicrobianos que utilizam esse 

Efeitos da disfunção orgânica na farmacocinética dos antimicrobianos
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Figura 10.3: Alterações do paciente crítico que afetam a concentração de antimicrobianos. Adaptada de Ulldemolins M, 
Roberts JA; 2012.
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insatisfatória ou subótima; e o segundo diz que a expo-
sição de um patógeno a concentrações subletais de um 
antimicrobiano condiciona a expressão e emergência 
de resistência. 

Terapia combinada
A efetividade do uso de terapia combinada no 

paciente crítico vem passando por distintas fases nos 
últimos anos. Embora predominasse, principalmente 
nos anos 1980 e 1990, a ideia de potencial benefício por 
efeito sinérgico de duas drogas, análises mais recentes 
questionaram esse racional.

As recomendações que incluíam o uso de terapia 
combinada para o tratamento de infecções nosoco-
miais baseavam-se também no potencial de ampliação 
do espectro associado ao uso de mais de uma droga. 
Em um cenário de aumento da resistência, eventual-
mente, o esquema terapêutico empírico deve incluir 
mais de uma droga para maximizar as possibilidades 
de cobertura antimicrobiana adequada. Dentro desse 
cenário, são dadas as recomendações mais atuais para 
o tratamento de infecções graves em pacientes com fa-
tores de risco para germes multirresistentes. O uso de 
monoterapia deve estar reservado para situações em 
que dados da microbiota local permitam a prescrição 
de uma droga única com uma probabilidade muito alta 
de cobertura empírica adequada, o que parece cada vez 
mais longe da realidade. Portanto, deve-se diferenciar 
a terapia combinada com intuito sinérgico da terapia 
combinada apenas aditiva em que há necessidade de 
múltiplos agentes para garantir cobertura. A última edi-
ção da SSC tenta sumarizar a situação de uso de mais 
de uma droga antimicrobiana, diferenciando terapia 
combinada (ideia de sinergia) e terapia múltipla (vá-
rios agentes para assegurar cobertura antimicrobiana 
adequada).

Estudos observacionais mais recentes sugerem 
potencial benefício no uso empírico de terapia com-
binada, de acordo com a gravidade do paciente. Esse 
benefício seria significativo no subgrupo de pacientes 
mais graves, com sepse e choque séptico. Esse efeito 
parece ser independente da cobertura empírica. Isso 
sugere que, talvez, em alguns subgrupos de pacientes, 
a erradicação mais precoce e agressiva com uso de mais 
de uma droga possa estar associada a melhores desfe-
chos clínicos. Recentemente, em pacientes com infec-
ções causadas por patógenos multirresistentes, como 
as enterobactérias resistentes a carbapenêmicos, o uso 
de terapia combinada de polimixina com aminoglicosí-
deos, carbapenêmicos ou tigeciclina parece associado a 
melhor desfecho clínico.

A SSC recomenda terapia empírica de amplo es-
pectro com um ou mais antimicrobianos em pacientes 
com sepse ou choque séptico para cobrir todos os agen-
tes prováveis (incluindo bactérias, possíveis fungos ou 
vírus) (terapia múltipla) (Recomendação forte); embora 

mecanismo. Para o uso de ciprofloxacina, por exemplo, 
AUC24/CIM > 125 está associada a melhores desfechos 
em pacientes criticamente doentes.

Escolha e Prescrição do  
Esquema Antimicrobiano

Início rápido, adequado e otimizado 
(Right time, right drug, right dose)
Início precoce

Diversos estudos mostram o impacto negativo 
de um tratamento empírico inadequado nos resultados 
clínicos. Além disso, atraso no início da antibioticotera-
pia também se associa com piores desfechos. Deve-se 
administrar antibióticos endovenosos, de largo espec-
tro em até uma hora do diagnóstico, após obtenção de 
culturas. Cada hora de atraso no início da antibiotico-
terapia no paciente em sepse/choque séptico implica 
aumento no risco de desfecho desfavorável. A SSC re-
comenda a administração de antimicrobianos EV assim 
que possível, após o diagnóstico e dentro de uma hora, 
tanto para pacientes com sepse como choque séptico 
(Recomendação Forte, moderado nível de evidência).

Terapia adequada
A antibioticoterapia inicial deve ser ampla o 

suficiente para pegar todos os prováveis agentes in-
fecciosos. A escolha do agente deve estar baseada na 
síndrome clínica, comorbidades, uso prévio de antibió-
ticos, no perfil PK-PD da droga, penetração tecidual, e 
nos fatores de risco desse indivíduo para patógenos po-
tencialmente resistentes (Quadro 10.1), o que determi-
nará um espectro de cobertura mais ou menos amplo; e 
na flora microbiológica local, em infecções nosocomiais 
ou associadas aos cuidados de saúde. Deve-se conside-
rar as alterações e características de PK-PD dos fárma-
cos no momento da prescrição, pois podem levar a dois 
impactos fundamentais: o primeiro trata das concen-
trações reduzidas, que levarão à penetração tecidual 
limitada, baixa concentração no sítio de infecção, pouca 
confiabilidade na capacidade bactericida estimada a 
partir das concentrações inibitórias mínimas dos pató-
genos isolados e, por conseguinte, uma resposta clínica 

Quadro 10.1: Fatores de risco para infecção por patógenos 
potencialmente resistentes em pacientes críticos

Hospitalização ≥ 5 dias
Internação prévia há menos de 90 dias
Identificação prévia de germe multirresistente
Hemodiálise nos últimos 30 dias
Imunossupressão
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a recomendação de uso de dois antibacterianos de clas-
ses distintas orientados a um patógeno provável (tera-
pia combinada) para o manejo inicial do choque séptico 
não esteja tão clara (recomendação fraca, baixa qualida-
de de evidência) e seja alvo de controvérsias.

Prescrição ótima
A maioria dos dados da literatura e das doses su-

geridas para uso de antimicrobianos não foi desenhada 
ou testada em estudos que incluíssem pacientes criti-
camente doentes. Com isso, o risco de concentrações 
inadequadamente reduzidas, dadas as alterações de 
volume de distribuição presentes principalmente na 
fase inicial (primeiras 48 a 72 horas) da sepse, é eleva-
do. Deve-se utilizar não apenas doses, mas regimes que 
permitam a máxima capacidade bactericida, com redu-
ção rápida da carga bacteriana, minimizando, assim, o 
tempo de exposição ao antimicrobiano e, consequente-
mente, reduzindo o risco de emergência de resistência. 
A SSC recomenda que as doses de antibióticos sejam 
otimizadas baseado em aspectos PK-PD em paciente 
sépticos (Best practice statement – BPS). Algumas alter-
nativas de prescrição baseadas nessa visão estão suma-
rizadas na Tabela 10.2.

Descalonamento e suspensão precoces
Uma vez disponíveis os resultados das análises 

microbiológicas, é fundamental que haja a redução de 
espectro para cobrir de uma maneira específica o pa-
tógeno isolado e diminuir a exposição desnecessária 
a antimicrobianos de espectro mais amplo. O uso de 
estratégia de descalonamento se mostrou uma estra-
tégia segura, que não se associa a piora no desfecho 
clínico em pacientes com sepse. A SSC recomenda que 
o espectro da terapia antimicrobiana empírica seja re-
duzido assim que haja identificação do patógeno e a 

sensibilidade for estabelecida e/ou que seja percebida 
melhora clínica (Best practice statement - BPS). 

Em relação à suspensão do tratamento, o uso de 
tempo padrão para tratamento, por exemplo, 7 ou 14 
dias, é uma estratégia que vem se mostrando inadequa-
da. Diversos estudos têm mostrado boa evolução em pa-
cientes com suspensão de tratamento com 3-5 dias em 
diferentes situações clinicas. A SSC sugere não estender 
a duração do tratamento além de 7-10 dias para a maio-
ria das infecções (recomendação fraca). Uma abordagem 
mais racional inclui o uso de parâmetros de resposta 
clínica, como resolução da febre, leucocitose ou uso de 
biomarcadores (proteína C reativa ou procalcitonina), 
que permitam avaliar a evolução clínica e resposta ao 
tratamento do paciente séptico, com consequente inter-
rupção do tratamento antimicrobiano. O uso de procalci-
tonina é sugerido pela SSC para dar suporte à suspensão 
ou redução do tratamento antimicrobiano em pacientes 
sépticos (recomendação fraca, baixo nível de evidência).

Pontos Chaves

�� A escolha da terapia empírica deve se basear 
em características do paciente (uso prévio 
de antibióticos, síndrome clínica, resposta do 
hospedeiro), do patógeno (perfil da microbio-
ta) e da droga (características PK-PD).

�� A otimização da terapia é recomendada para 
aumentar a probabilidade de obter concentra-
ção adequada de antimicrobianos no paciente 
séptico.

�� Descalonamento e suspensão precoce da tera-
pia são seguros e permitem uma menor expo-
sição a antimicrobianos, minimizando risco de 
emergência de resistência.

Tabela 10.2: Esquemas de administração baseados em aspectos de otimização de PK-PD em pacientes críticos

Antibiótico Esquema
Ampicilina-sulbactam 3,0 g, EV, a cada 6 h
Amicacina 15-20 mg/kg, EV, em dose única diária
Cefepima 2,0 g, EV, a cada 8 h, em infusão de 3 h
Gentamicina 7 mg/kg, EV, em dose única diária
Imipeném 500 mg, EV, a cada 6 h ou 1g, EV, a cada 8 h
Levofloxacino 500 mg, EV, a cada 12 a 24 h ou 750 mg/dia
Linezolida 600 mg, EV, a cada 12 h
Meropeném 1-2 g, EV, a cada 8 h em infusão de 3 h
Piperacilina-tazobactam 4,5 g, EV, a cada 6/8 h em infusão de 4 h
Vancomicina Dose de ataque de 25-30 mg/kg, seguida de 15-20 mg/kg a cada 12 h, visando manter o nível sérico 

pré-dose de 15-20 µg/mL ou a infusão contínua em situações de resgate.
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Disfunção Respiratória 
e Ventilação Mecânica

Introdução

Os pacientes sépticos geralmente irão requerer 
algum grau de suplementação de oxigênio para manter 
o balanço entre oferta e consumo tecidual de oxigênio, 
quer seja para manter a saturação arterial de hemoglo-
bina adequada ou como terapêutica devido ao aumen-
to do trabalho respiratório com consumo excessivo de 
oxigênio, como em situações de acidose metabólica 
grave com consequente alcalose respiratória. Cerca de 
24% necessitarão de ventilação mecânica em algum 
momento do curso da síndrome.1

Destes pacientes que utilizarão ventilação me-
cânica, uma parte irá desenvolver síndrome do des-
conforto respiratório agudo (SDRA), sendo a sepse a 
principal causa de SDRA, respondendo por 75% dos 
casos, podendo ser de origem pulmonar (59,4%) ou ex-
trapulmonar (16%), decorrente da ação de mediadores 
inflamatórios de outro foco infeccioso a distância.2

Fisiopatogenia da  
Disfunção Respiratória

As manifestações da disfunção respiratória na 
sepse compreendem uma fase inicial com estimulação 
dos centros respiratórios, aumento do trabalho muscu-
lar respiratório, aumento do volume minuto e, conse-
quentemente, diminuição da PaCO2. Estas alterações 
podem ser decorrentes da presença de febre e pelo 
próprio aumento da demanda metabólica do organis-
mo, com aumento do consumo de O2 e, consequente-
mente, aumento da produção de CO2. A musculatura 

respiratória, com trabalho aumentado, sofre a influên-
cia dos mediadores inflamatórios, alterações perfusio-
nais e aumento da demanda de oxigênio. Esses fatores 
diminuem a endurância (capacidade de resistência à 
fadiga) dessa musculatura, podendo levar à falência da 
contração e hipoventilação pulmonar com hipoxemia, 
retenção de CO2, com consequente fadiga muscular e 
predisposição à formação de colapsos pulmonares que 
agravam a hipoxemia. Dessa maneira, o suporte de oxi-
gênio e, eventualmente, suporte ventilatório, estaria 
indicado com o objetivo de auxiliar o trabalho da mus-
culatura enfraquecida e para poupar o consumo de oxi-
gênio desses músculos, permitindo que a oferta (DO2) 
e o consumo de oxigênio (VO2) sejam priorizados por 
outros órgãos.

A desregulação da resposta inflamatória no pul-
mão pode levar à SDRA, tanto quando o foco infeccioso 
é o pulmão como em decorrência da infecção em ou-
tros locais. A definição de SDRA foi revisada em 2012 
e, desde então, adotamos os critérios de Berlim para 
o diagnóstico sindrômico e classificação da síndrome, 
sendo o seu resumo disponível na Tabela 11.1.3

Resumidamente, os mecanismos fisiopatológicos 
podem ser divididos em duas fases: exsudativa e proli-
ferativa. A primeira, nos primeiros 7 dias de evolução, 
é caracterizada por edema intersticial e alveolar, bem 
como pela formação de membranas hialinas. Os macró-
fagos ativados levam à liberação de mediadores infla-
matórios e quemocinas, com consequente acúmulo de 
outras células inflamatórias. Há perda da barreira, com 
edema intersticial e intra-alveolar. Na análise anatomo-
patológica há predomínio de membranas hialinas, alte-
ração das substâncias surfactantes, colapso alveolar e 

11

�� Identificar os mecanismos da falência respiratória na sepse
�� Discutir os princípios gerais da ventilação mecânica
�� Revisar os conceitos e fisiopatogenia da síndrome de desconforto respi-
ratório agudo

�� Rever as principais estratégias ventilatórias na sepse

Objetivos
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microtromboses. Em decorrência do colapso alveolar há 
redução do volume corrente efetivo. As áreas colapsadas 
aumentam o shunt (curto-circuito) arteriovenoso pulmo-
nar. Nos pulmões, as áreas que sofrem ação da gravidade 
são chamadas de áreas dependentes e, potencialmente, 
são áreas mais susceptíveis a serem lesadas.

A segunda fase, proliferativa, caracteriza-se pela 
resolução do edema pulmonar, seguida pelo reestabe-
lecimento da arquitetura e função alveolar com prolife-
ração de pneumócitos do tipo II, infiltração intersticial 
por miofibroblastos e deposição de colágeno. Esse pro-
cesso de reparação é essencial para a recuperação da 
função pulmonar. Em pacientes com doença prolonga-
da sob ventilação mecânica, pode haver uma terceira 
fase, mais tardia, a fibrótica, caracterizada por alteração 
da arquitetura pulmonar normal, fibrose difusa e forma-
ção de cistos. 

Na SDRA, é fundamental a abertura das unida-
des aéreas colapsadas utilizando métodos ventilatórios 
com pressão positiva, níveis de pressão expiratória final 
(PEEP) e a posição prona. A mecânica ventilatória é alte-
rada pela diminuição da complacência pulmonar, tanto 
estática quanto dinâmica. As zonas com relação V/Q au-
mentadas ou diminuídas podem ser alteradas pela oti-
mização hemodinâmica e variação do débito cardíaco, 
com repercussões sobre a troca gasosa.

Entretanto, a ventilação mecânica pode levar à in-
júria pulmonar induzida pela ventilação mecânica pelo 
uso de volume corrente alto, levando à hiperdistensão 
das unidades alveolares e risco de barotrauma. É pos-
sível que haja lesão pelo mecanismo de abrir e fechar 
os alvéolos ciclicamente, o que lesa os pneumócitos 
tipo II proporcionando menor produção de surfactante. 
Portanto, na SDRA é importante, além de melhorar a oxi-
genação e ventilação, proteger os pulmões enquanto 

os mesmos se recuperam, ao utilizar volume corrente 
baixo e níveis de PEEP adequados para garantir a per-
manência das unidades alveolares abertas.

A ventilação mecânica com pressão positiva pro-
duz alterações importantes na hemodinâmica. O aumen-
to da pressão intratorácica, principalmente se aplicadas 
pressões elevadas na via aérea, atua sobre as veias cava 
superior e inferior, diminuindo o retorno venoso ao cora-
ção. Ao diminuir o retorno venoso pela veia cava inferior, 
promove aumento da pressão venosa em território es-
plâncnico, diminuindo a pressão de perfusão nos órgãos 
extratorácicos, podendo agravar as disfunções orgânicas. 
Além disso, ocorre aumento da pós-carga de ventrículo 
direito, o que leva à diminuição do débito cardíaco, visto 
que os corações direito e esquerdo trabalham em série. 
No pulmão, a pressão positiva pode modificar a distribui-
ção do fluxo sanguíneo por aumento da pressão alveolar, 
compressão de arteríolas e vênulas pulmonares alteran-
do regionalmente as relações da pressão arterial, pressão 
alveolar e a pressão venosa nas zonas de West. Dessa 
forma, as zonas tipo II e III podem ser modificadas para  
tipo I por esses mecanismos.

Estratégias Ventilatórias

Ajuste de volume corrente e pressões
Desde a publicação do artigo por Amato et al, em 

1998, a estratégia para a ventilação mecânica para pa-
cientes com SDRA vem sendo revisada periodicamente, 
com ênfase na chamada estratégia de ventilação pro-
tetora, que consiste em limitar o volume corrente pelo 
peso predito do paciente em 6 mL/kg e pressão de pla-
tô em 30 cmH2O.4 O volume corrente deve ser calculado 
pelas fórmulas a seguir:

Tabela 11.1: Classificação de gravidade e critérios diagnostico para SDRA

Síndrome de Desconforto Respiratório Agudo 
Tempo Dentro de uma semana de evento clínico conhecido, ou novo evento, ou piora de sintomas 

respiratórios.
Radiografia de tóraxa Opacidades bilaterais, não completamente explicadas por derrame pleural, colapso lobar ou 

pulmonar, ou nódulos.
Origem do edema Insuficiência respiratória não totalmente explicada por falência cardíaca ou sobrecarga 

volêmica. Necessário avaliação objetiva (ecocardiografia) para excluir edema hidrostático, se 
fatores de risco não presentes.

Oxigenação
  Leve
  Moderada
  Grave

200 mmHg < PaO2/FiO2 ≤ 300 mmHg com PEEP ou CPAP ≥ 5 cmH2O
100 mmHg < PaO2/FiO2 ≤ 200 mmHg com PEEP ou CPAP ≥ 5 cmH2O
PaO2/FiO2 ≤ 100 mmHg com PEEP ≥ 5 cmH2O

FiO2: Fração inspirada de oxigênio; PEEP: pressão expiratória final positiva; CPAP: pressão continua de vias aéreas. A: radiografia 
ou tomografia de tórax; B: se altitude for maior que 1.000 m, empregar fator de correção: PaO2/FiO2x (pressão barométrica/760).  
C: pode ser liberado de forma não invasiva nos casos leves.
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Homens (kg): 50,0 + [(0,91 x altura em cm) – 152,4]
Mulheres (kg): 45,5 + [(0,91 x altura em cm) – 152,4]

O estudo ARMA, publicado no ano de 2000, de-
monstrou que esta estratégia, quando comparada a 
ventilação mecânica usual com 12 mL/kg de peso pre-
dito e pressão de platô ≤ 50 cmH2O, foi capaz de reduzir 
a mortalidade dos pacientes com SDRA, sendo desde 
então esta a recomendação para todos os pacientes 
em ventilação mecânica com SDRA ou com fatores de 
risco, como os pacientes sépticos. Devido a estes pa-
râmetros ventilatórios, admite-se que o paciente apre-
sente hipercapnia permissiva, desde que o pH arterial 
se mantenha ≥ 7,15, o que pode requerer a aumento 
da frequência respiratória para até 35 ipm. Em pacien-
tes selecionados, e em situações de urgência, pode ser 
necessário o uso de bicarbonato de sódio para manter 
o pH. O aumento da PaCO2 pode elevar a pressão in-
tracraniana, aumentar a frequência cardíaca e reduzir o 
débito cardíaco. Assim, a hipercapnia deve ser evitada 
em pacientes com hipertensão intracraniana, acidose 
metabólica grave e comprometimento da função car-
díaca. Portanto, recomenda-se que em todos os pa-
cientes sépticos em ventilação mecânica com SDRA 
seja adotada a estratégia de ventilação protetora.5 As 
diretrizes da Campanha de Sobrevivência a Sepse (SSC)
colocam essa recomendação como forte, especifica-
mente para os pacientes com SDRA. Entretanto, essas 
diretrizes reconhecem que o volume corrente em pa-
cientes pode requerer ajuste individual, em decorrên-
cia de parâmetros como esforço respiratório, presença 
de acidose metabólica e complacência pulmonar. Não 
há consenso se nesses casos é fundamental a manu-
tenção do VC abaixo de 6 mL/kg, desde que mantido 
o limite da pressão de platô ≤ 30 cmH2O, embora haja 
evidencias de benefício com a redução progressiva do 
VC. A SSC coloca como recomendação fraca o uso de 
baixos volumes correntes, sempre que possível, em 
pacientes sem SDRA. Outro ajuste importante nos pa-
râmetros ventilatórios é o controle da pressão de dis-
tensão (driving pressure) destes pacientes, sendo este, 
até o momento, um marcador de pior desfecho quando 
seu valor é ≥ 15 cmH2O.8 Estudos testando efetivamen-
te se uma estratégia baseada em redução da pressão 
de distensão é factível ainda não foram realizados.

Ajuste da pressão expiratória final 
positiva (PEEP) e manobras de 
recrutamento

Outro ponto de importância na ventilação me-
cânica nos pacientes sépticos é o ajuste do PEEP ideal, 
usado tanto para melhorar a troca gasosa como para 
prevenção do colapso alveolar, protegendo, potencial-
mente, as unidades alveolares da lesão secundária ao 
mecanismo de abrir e fechar ciclicamente. Até o mo-
mento, não existem evidências que sustentem a utiliza-
ção de valores elevados em todos os pacientes. Embora 
as evidências não sejam contundentes, a SCC sugere 
a utilização de PEEP elevada em pacientes com SDRA 
moderada a grave (recomendação fraca). Três estudos 
(ARDSnet, ALVEOLI e LOVS) compararam duas estraté-
gias de PEEP pré-definidas não demostrando melhores 
desfechos no grupo que utilizou PEEP mais elevada.6 
Entretanto, uma meta-análise individual sugeriu que, 
embora não houvesse benefícios no conjunto dos pa-
cientes com SDRA, aqueles com doença moderada ou 
grave se beneficiaram da estratégia de PEEP mais ele-
vada enquanto os com doença leve tiveram aumento 
de letalidade.

Há diversas formas de se fazer o ajuste da PEEP, 
não havendo clareza de qual é a mais adequada. Uma 
forma potencial é o ajuste da PEEP conforme a melhor 
complacência pulmonar, o que sugere o melhor ajuste 
entre a reversão do colapso e a hiperdistensão. Uma das 
formas mais usuais, atualmente, é o ajuste conforme a 
necessidade de melhora na troca gasosa, utilizando-
-se a tabela de PEEP/FiO2 derivada do estudo ARDSnet 
(Figura 11.1), tanto para pacientes com SDRA leve 
como moderada/grave, tendo como meta uma satura-
ção de oxigênio arterial entre 88 a 95%.

As manobras de recrutamento visando a reversão 
do colapso alveolar antes do ajuste da PEEP e melhora da 
troca gasosa faziam parte da rotina de muitas unidades. 
As diretrizes da SSC, publicadas em 2016, sugeriam sua 
utilização para tratamento de hipoxemia refratária em 
casos selecionados. Embora estudos iniciais tenham su-
gerido o benefício com o uso dessa manobra, os riscos 
potenciais existiam, principalmente o de hiperdistensão 
alveolar, comprometimento hemodinâmico e pneumo-
tórax. O recente estudo randomizado ART, publicado em 
2017, demonstrou aumento da mortalidade no grupo 

FiO2 30% 40% 40% 50% 50% 60% 70% 70% 70% 80% 90% 90% 90% 100%
PEEP 5 5 8 8 10 10 10 12 14 14 14 16 18 18-24

FiO2 30% 30% 40% 40% 50% 50% 50-80% 80% 90% 100%
PEEP 12 14 14 16 16 18 20 22 22 22-24

Figura 11.1: Curva PEEP/FiO2 para pacientes com síndrome de desconforto respiratório leve (curva superior) ou moderada/
grave (curva inferior).
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que utilizou manobra de recrutamento com PEEP ele-
vada e ajuste do PEEP ideal conforme a complacência, 
quando comparado com a estratégia sem recrutamento 
utilizando a tabela de ajuste de PEEP conforme descrita 
acima para o grupo de PEEP baixa, utilizada no estudo 
ARDSNET.7 Assim, não se recomenda mais o uso de ma-
nobras de recrutamento. A despeito do desenho, cálculo 
amostral e execução adequados, algumas críticas foram 
feitas ao estudo. Entre elas o fato de grande parte dos 
pacientes não ter se beneficiado da manobra de recru-
tamento com melhora de oxigenação e complacência. 
Entretanto, tratando-se de um desenho pragmático, o 
baixo percentual de pacientes recrutáveis apenas reflete 
a realidade da dinâmica da SDRA. Eventualmente, mano-
bras para identificação de pacientes respondedores ao 
recrutamento podem ser desenvolvidas no futuro, o que 
não reduz a complexidade de um novo estudo com ta-
manho amostral adequado para avaliação de letalidade, 
haja vista esses pacientes serem menos frequentes.

Ventilação em posição prona
Outra manobra de recrutamento pulmonar que 

pode ser realizada é a colocação do paciente em posi-
ção prona, com o intuito de melhorar as trocas gasosas 
e prevenir lesão pulmonar induzida pela ventilação me-
cânica. A SSC recomenda sua utilização em pacientes 
com SDRA e relação pO2/FiO2 abaixo de 150. Para pa-
cientes com SDRA que apresentem relação PaO2 ≤ 150, 
já em ventilação protetora, com FiO2 ≥ 60%, na fase ini-
cial da SDRA, ou seja, nas primeiras 36 horas. O estudo 
PROSEVA demonstrou que a utilização da posição pro-
na, por no mínimo 16 horas seguidas, é capaz de não 
só melhorar a oxigenação mas também reduzir a mor-
talidade destes pacientes, sendo recomendado para 
esta população.9 Uma meta-análise recente confirmou 
esses achados. Entretanto, a manobra não é isenta de 
riscos e deve ser evitada em pacientes que apresentem 
risco elevado de desenvolver reações adversas quando 
da mudança de posição. São potenciais complicações 
da posição prona a desintubação não programada, o 
deslocamento de sondas e cateteres e o aumento da in-
cidência de úlceras de pressão. Para colocar o paciente 
em posição prona, a equipe deve estar treinada e em 
número suficiente de pessoas para executar a manobra.

Outras estratégias 
Bloqueadores neuromusculares em terapia in-

tensiva têm como uma de suas principais indicações o 
acoplamento à ventilação mecânica. A assincronia en-
tre ventilador e paciente pode levar a aumento do tra-
balho respiratório com fadiga muscular, hiperinsuflação 
dinâmica, comprometimento hemodinâmico e piora 
das trocas gasosas. O bloqueio neuromuscular melhora 
a assincronia, reduz as pressões inspiratórias e, poten-
cialmente, melhora a complacência pulmonar, além de 

reduzir o consumo de oxigênio ao poupar a musculatu-
ra respiratória. Em pacientes com SDRA e relação PaO2/
FiO2 ≤ 150, a utilização de bloqueador neuromuscular 
continuo por 48 horas (cisatracúrio) em dose fixa re-
sultou em melhoria da mortalidade, sem aumento nos 
potenciais eventos adversos, como por exemplo, a inci-
dência de fraqueza muscular adquirida na UTI.10

Para os pacientes com SDRA, a SSC recomenda 
uma estratégia restritiva a infusão de fluídos, quando 
já passada a fase de ressuscitação inicial e não há mais 
sinais de hipoperfusão tecidual. Essa recomendação 
baseia-se em estudo randomizado onde, nos pacientes 
submetidos a estratégia restritiva, foi observado melho-
ra no tempo de ventilação mecânica, redução do tem-
po de internação na UTI e no hospital, sem diferença 
na letalidade.11 Entretanto, o seguimento a longo pra-
zo desses pacientes mostrou que aqueles submetidos 
ao controle restrito evoluíram com maior incidência de 
déficit cognitivo. Esse estudo justifica a não adoção de 
estratégia restritiva nos pacientes com sinais de hipo-
perfusão, haja vista que a segurança dessa estratégia 
nesse grupo de pacientes não foi demonstrada.

O uso de ventilação mecânica não invasiva deve 
ser individualizado, não havendo recomendações for-
mais por parte da SSC, porém esta prática não deve 
atrasar a intubação de um paciente com insuficiência 
respiratória aguda e com sinais clínicos de hipoperfusão.

Todos os pacientes que estejam aptos ao desma-
me de ventilação mecânica devem ser submetidos a um 
teste diário de ventilação espontânea, seja com redução 
abrupta da pressão de suporte ou teste de tubo T. Além 
disso, recomenda-se a utilização de protocolo de desma-
me de ventilação mecânica em cada serviço de UTI.

A cabeceira elevada (decúbito entre 30-45 graus) 
faz parte do pacote de prevenção de aspiração e pneumo-
nia associada a ventilação mecânica nos pacientes sépti-
cos, devendo fazer parte da rotina dos cuidados diários.

Pontos Chaves

�� Grande parte dos pacientes sépticos desenvol-
ve SDRA como parte do quadro de disfunção 
orgânica associada a sepse.

�� Esses pacientes devem ser ventilados com es-
tratégia protetora, com volume corrente bai-
xo (no máximo 6 mL/kg) associado à limitada 
pressão de platô inspiratório (≤ 30 cmH2O).

�� Em pacientes com SDRA moderada e grave, 
sugere-se o uso de PEEPs mais elevadas. 

�� Não se recomenda o uso de estratégias de re-
crutamento alveolar com altos níveis de PEEP.

�� Atenção a níveis de ΔP > 15 cmH2O.
�� Recomenda-se posição prona para pacientes 
com PaO2/FiO2 < 150.
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�� Sugere-se o uso de bloqueadores neuromus-
culares para pacientes com relação PaO2/FiO2 
< 150.

�� Manter decúbito elevado a 30-45 graus.

�� Usar estratégia restritiva de balanço hídrico, se 
ausência de hipoperfusão.

�� Descontinuar ventilação mecânica assim que 
possível.





Terapias Adjuvantes 
na Sepse

Introdução

Como previamente abordado, a fisiopatologia da 
sepse baseia-se na desregulação da resposta inflama-
tória sistemicamente, com comprometimento multior-
gânico e consequentes sinais e sintomas decorrentes 
destas disfunções orgânicas. 

Diante disso, durante o tratamento do pacien-
te com sepse, além de toda ênfase já dada à fase de 
restauração da perfusão tecidual e de todos os pro-
cessos diretos necessários no combate aos patógenos 
envolvidos, existem medidas terapêuticas paralelas 
importantes responsáveis pelo equilíbrio metabóli-
co, eletrolítico, imunológico e nutricional do paciente 
séptico. O sucesso do tratamento da lesão sistêmica 
desencadeada pela sepse requer, de forma imperativa, 
o envolvimento de medidas de suporte clínico inten-
sivo que sejam seguras e não deletérias aos órgãos e 
sistemas já lesionados. 

É nesse contexto que discutiremos brevemente 
as principais recomendações referentes às terapias ad-
juvantes, tais como: controle glicêmico, o uso racional 
de corticoide e de hemocomponentes, a terapia nutri-
cional e a terapia de substituição renal nos pacientes 
em tratamento da sepse. 

Controle Glicêmico

A hiperglicemia do paciente crítico é consequên-
cia da resistência insulínica gerada pelas catecolaminas, 
pelo cortisol e glucagon plasmáticos, além da intensa 
gliconeogênese e glicogenólise muscular e hepática. 
Apesar de ser um estado adaptativo, a hiperglicemia 

quando não controlada tem impacto negativo no prog-
nóstico dos pacientes em estado grave.

Pacientes diabéticos ambulatoriais demoram 
anos para desenvolver disfunções orgânicas associa-
das à hiperglicemia, provavelmente pela capacidade 
das células de se protegerem da sobrecarga de glico-
se por meio de downregulation dos transportadores de 
glicose. Por outro lado, pacientes críticos apresentam 
lesão celular aguda associada à sobrecarga de glicose, 
mesmo quanto submetidos à hiperglicemia moderada 
e por curto período de tempo.3,6 Vários mediadores in-
flamatórios, que estão aumentados nas doenças agu-
das, além da hipoxemia, promovem upregulation de 
transportadores de glicose que independem da insuli-
na (ex.: GLUT 1, 2 ou 3) em vários tecidos, tais como os 
hepatócitos, células da mucosa intestinal, célula tubular 
renal, células endoteliais e neurônios, permitindo que a 
célula entre em equilíbrio direto com o nível elevado de 
glicose extracelular. Entretanto, a toxicidade da glicose 
ocorre também naqueles tecidos onde a captação de 
glicose é mediada por transportadores dependentes de 
insulina, provavelmente por estresse oxidativo causado 
pelo aumento da produção mitocondrial de superóxi-
dos. O controle da hiperglicemia com o uso da insulina 
pode proteger a ultraestrutura e a função mitocondrial 
em hepatócitos de pacientes críticos, o que parece es-
tar relacionado com a prevenção da disfunção orgânica 
múltipla nesses pacientes.

A hiperglicemia inibe a capacidade fagocítica de 
monócitos em animais, inativa imunoglobulinas, além 
de diminuir a função de neutrófilos e a atividade bacte-
ricida intracelular. O uso da insulina tem também efeito 
modulatório na resposta inflamatória sistêmica do pa-
ciente crítico, diminuindo a produção de mediadores 

12

�� Revisar conceitos e recomendações atuais relacionadas às seguintes tera-
pias adjuvantes: controle glicêmico, uso de corticoides, hemocomponen-
tes, terapia substitutiva renal, terapia nutricional e imunoglobulinas

�� Reconhecer as principais evidências para o emprego das terapias adju-
vantes no cenário da sepse

�� Apresentar as recomendações da Campanha de Sobrevivência a Sepse 
nesses tópicos discutidos

Objetivos
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inflamatórios, enquanto a cascata anti-inflamatória é 
estimulada. Estes efeitos imunológicos negativos da hi-
perglicemia e, por outro lado, a ação anti-inflamatória 
da insulina, parecem desempenhar um papel funda-
mental na diminuição do risco de infecção e na mor-
bidade e mortalidade de pacientes críticos. Podemos 
esperar que estes benefícios também ocorram nos pa-
cientes sépticos submetidos ao controle glicêmico.

Vários estudos vêm tentando demonstrar benefí-
cios do controle glicêmico na redução da mortalidade 
dos pacientes críticos, incluindo os pacientes com sepse. 
Entretanto, não foi possível demonstrar claros efeitos 
benéficos na mortalidade. É possível que a hiperglice-
mia seja somente um mero marcador de gravidade e 
não uma causa real de morbimortalidade. Alguns estu-
dos mostraram benefícios em desfechos secundários, 
como diminuição do tempo de internação em unidade 
de terapia intensiva (UTI) e hospitalar, do tempo de ven-
tilação mecânica, menores taxas de insuficiência renal 
aguda, diminuição das complicações infecciosas e pre-
venção da polineuropatia do doente crítico. Por outro 
lado, nos estudos em que se buscou um alvo glicêmi-
co mais restrito, também houve maior incidência de 
hipoglicemia. É sabido que a hipoglicemia tem efeitos 
nocivos agudos, por vezes irreversíveis, em especial no 
sistema nervoso central.

Foi a partir dos benefícios demonstrados de um 
estudo publicado em 2001, conduzido em pacientes 
cirúrgicos, que o controle glicêmico de forma intensiva 
passou a ser recomendado para tratamento de pacien-
tes críticos em geral. Neste estudo, os pacientes rando-
mizados para o grupo cujo intervalo alvo de glicemia 
era entre 80-110 mg/dL tiveram menor mortalidade do 
que aqueles randomizados para o grupo convencional, 
cujo intervalo alvo era de 180-200 mg/dL. Anos após 
esta publicação, em 2006, o mesmo grupo de pesquisa-
dores avaliou o controle glicêmico intensivo em pacien-
tes exclusivamente clínicos, sem demonstrar redução 
de letalidade. Houve, entretanto, melhora em diversos 
desfechos secundários, mas aumento da incidência de 
hipoglicemia. 

Desde então, outros ensaios clínicos randomiza-
dos foram realizados em diferentes populações de pa-
cientes clínicos, cirúrgicos, mistos e sépticos com níveis 
menos rigorosos de glicemia no grupo de controle gli-
cêmico intensivo (110-140 mg/dL até 140-180 mg/dL).

O estudo multicêntrico VISEP avaliou, num dese-
nho fatorial com uma intervenção hemodinâmica, o uso 
de insulina terapêutica na sepse. Esse estudo comparou 
o grupo intervenção com nível de glicemia alvo de 80-
110 mg/dL ao controle glicêmico convencional (glice-
mia alvo de 180 a 200 mg/dL). O braço de intervenção 
do ensaio foi interrompido precocemente, pois consta-
tou-se aumento significativo da taxa de hipoglicemia 
(12,1 versus 2,1%) e eventos adversos graves (10,9 con-
tra 5,2 por cento). O estudo Glucontrol multicêntrico, 

que randomizou 1.101 doentes críticos (clínicos e  
cirúrgicos) para intervenção de controle glicêmico in-
tensivo com alvo de 80-110 mg/dL ou controle glicê-
mico convencional (glicose alvo de 140-180 mg/dL, 
também foi encerrado antecipadamente devido a uma 
alta taxa de violações não intencionais do protocolo.  
A análise demonstrou um aumento significativo na 
taxa de hipoglicemia no grupo controle intensivo (8,7 
versus 2,7%). Esses e os demais estudos mostraram que, 
nos grupos de controles mais restritivos da glicemia, a 
ocorrência de hipoglicemia é frequente. Sabe-se que 
ela pode levar a convulsões, dano cerebral, depressão 
e arritmias cardíacas. A hipoglicemia também está asso-
ciada como aumento do risco de morte. 

Em 2009, foi publicado o maior ensaio multi-
cêntrico investigando o controle glicêmico intensivo, 
o NICE-SUGAR, que randomizou 6.104 pacientes clíni-
cos e cirúrgicos para nível alvo mais restrito de glicemia 
de 81-108 mg/dL ou controle glicêmico convencional 
(glicemia alvo < 180 mg/dL). Embora o grupo controle 
glicêmico convencional tenha sido definido apenas por 
um alvo de glicose no sangue máximo, a infusão de in-
sulina foi reduzida e, então, descontinuada se o nível de 
glicose no sangue caísse abaixo de 144 mg/dL. O grupo 
com controle mais restrito teve uma glicemia significa-
tivamente menor (115 versus 144 mg/dL), e a mortali-
dade significativamente maior em 90 dias (27,5 versus 
24,9 por cento, odds ratio 1,14, IC95% 1,02-1,28). Além 
disso, teve uma incidência significativamente maior de 
hipoglicemia grave (6,8 versus 0,5 por cento), definida 
como glicemia < 40 mg/dL.

Com base nesse estudo e em diversas meta-análi-
ses publicadas posteriormente, durante a fase inicial do 
tratamento do paciente séptico é recomendação forte da 
Campanha de Sobrevivência à Sepse o início do controle 
glicêmico com insulina endovenosa após duas medidas 
consecutivas de glicemia acima de 180 mg/dL, objetivan-
do-se manter os níveis entre 140-180 mg/dL. É imperati-
vo, ao longo da infusão continua de insulina endovenosa, 
o controle glicêmico a cada 1-2 horas ajustado por algum 
protocolo, de preferência de forma automatizada, a fim 
de se alcançar um ajuste fino da glicemia, minimizando 
grandes variabilidades. Alguns estudos sugeriram que a 
variação glicêmica ao longo do dia também está associa-
da a pior prognóstico.

A mensuração da glicemia point of care do pa-
ciente em critico instável, com variações sustentadas da 
glicemia, é recomendada por meio do uso de sangue 
arterial, colhido do sistema de pressão arterial invasiva 
caso este esteja disponível. O resultado inadequado, 
quando o sangue é obtido por meio da coleta conven-
cional da glicemia capilar periférica, pode ser explica-
do pela ação das drogas vasopressoras, pela anemia do 
doente crítico e a hemodiluição. A avaliação da glice-
mia capilar deve ser interpretada de forma criteriosa, 
pois tende a hiperestimar a glicemia real, com falha do 
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diagnóstico de hipoglicemia. Deve ser, sempre quando 
necessário, confirmada por amostra de sangue enviada 
ao laboratório de bioquímica de referência.

Em suma, estados de hipoglicemia, hiperglice-
mia (≥180 mg/dL) e as grandes variações da glicemia ao 
longo do tratamento do paciente séptico e dos pacien-
tes críticos em geral, estão associadas com aumento 
da mortalidade. A preocupação na acurácia da deter-
minação a beira leito da glicemia e a implantação de 
protocolos de fácil gerenciamento, preferencialmente 
automatizados, são ferramentas importantes para um 
controle glicêmico seguro e preciso nessa população.

Corticoides

Os corticoides têm sido utilizados como terapia 
adjuvante para choque séptico há mais de 40 anos. No 
entanto, a incerteza quanto à sua segurança e eficácia 
permanece. Os relatos de possíveis efeitos adversos 
associados aos glicocorticoides, incluindo a superinfec-
ção, o comprometimento da capacidade de cicatrização, 
sangramento gastrointestinal e os efeitos metabólicos e 
neuromusculares agravaram essa insegurança. 

Alguns marcos dessa discussão incluem os en-
saios randomizados e controlados, conduzidos na dé-
cada de 1980, mostrando que o uso de doses elevadas 
de metilprednisolona (30 mg/kg de peso corporal) foi 
associado a maior morbidade e mortalidade. Por essa 
razão, seu uso em doses elevadas não é indicado. 

Desde então, havia controvérsia quanto ao uso 
de baixas doses de hidrocortisona (200-300 mg/dia) nos 
pacientes com choque séptico. Os corticoides inibem 
pontos chaves da resposta inflamatória, podendo atuar 
na síntese de citocinas e quimiocinas, na apoptose e na 
resposta de células T. Além disso, são capazes de estabi-
lizar a membrana do lisossoma, diminuir a reatividade 
vascular e a ativação e lesão de células endoteliais, do 
sistema do complemento, adesão e agregação de gra-
nulócitos e liberação de radicais livres. 

Diversas substâncias presentes na sepse asso-
ciam-se com maior resistência periférica aos corticoides 
ou reduzem sua produção. A endotoxina e o fator de ne-
crose tumoral-alfa (TNF), um dos principais mediadores 
inflamatórios, inibem a síntese adrenal de corticoides. 
Citocinas e outras moléculas pró-inflamatórias inibem a 
liberação do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) da 
pituitária e impedem sua ligação aos seus receptores. 

As citocinas podem alterar a função do receptor 
de glicocorticoide (GR) em vários tipos celulares, como 
as células T, monócitos e macrófagos, células brônqui-
cas e hepatócitos. Na célula, o fator nuclear (NF)-κB, 
distribuído no citoplasma, é ativado por sinais inflama-
tórios, enquanto os receptores de GR são ativados pelo 
glicocorticoide endógeno ou exógeno. Estas duas mo-
léculas têm efeitos diametralmente opostos, a primeira 

estimulando e a segunda inibindo a resposta inflama-
tória. O NF-κB e o GR-α podem reprimir-se mutuamen-
te por meio de uma interação proteica, impedindo a 
ligação ao DNA e atividade de transcrição um do outro. 
A ativação de um fator de transcrição em excesso em 
um dos lados dirige a resposta celular para o aumento 
(NF-κB predomina) ou diminuição (GR-α predomina) de 
mediadores inflamatórios. 

De fato, o processo primário da inflamação se 
baseia no desequilíbrio entre atividade excessiva do 
NF-κB e deficiente do GR-α, mecanismo este que expli-
ca a resistência aos corticoides endógenos, mesmo na 
presença de níveis elevados. A presença de resistência 
periférica aos corticoides foi demonstrada na SARA e 
no choque séptico. A suplementação de corticoides au-
menta as atividades mediadas pelo GR, com concomi-
tante redução da ligação NF-κB ao DNA e consequente 
redução da transcrição do TNF e IL-1, o que resulta na 
queda destes e de outros mediadores inflamatórios, das 
disfunções orgânicas e dos efeitos da citocinas no eixo 
hipotálamo-pituitário-adrenal.

O uso de corticoides em baixas doses promove a 
reversão das alterações hemodinâmicas induzidas pelo 
choque. Os efeitos dos corticoides no tônus vascular 
ocorrem por inúmeros mecanismos descritos que in-
cluem a alteração do metabolismo das prostaglandinas, 
ações na transdução de sinais, transporte de sódio e cál-
cio, modulação de receptores da angiotensina, endote-
lina e de mineralocorticoides e inibição do óxido nítrico. 
Estudos controlados e randomizados com baixas doses 
de corticoides em pacientes com choque séptico rela-
taram reversão do choque e redução do uso de drogas 
vasopressoras. A pressão arterial média e a resistência 
vascular sistêmica aumentam com o uso de hidrocorti-
sona em pacientes com choque séptico.

Em 2002, foi publicado por Annane e colabora-
dores um estudo multicêntrico, placebocontrolado, 
conduzido em 300 pacientes com choque séptico re-
fratário, avaliando o uso de 50 mg de hidrocortisona a 
cada 6 horas e 50 µg de fludrocortisona uma vez ao dia 
por sete dias. Uma significativa melhora da sobrevida 
aos 28 dias foi observada em pacientes não-responsi-
vos ao teste de estímulo agudo com corticotropina e na 
população geral, mas não nos responsivos. A proporção 
de pacientes não-responsivos (77%) foi muito maior do 
que a de responsivos (23%). A taxa de mortalidade foi 
de 63% no grupo placebo e 53% no grupo tratado com 
hidrocortisona. As taxas de eventos adversos foram si-
milares nos dois grupos. Este estudo sugeriu que o uso 
de hidrocortisona reduz o risco de morte em pacien-
tes com choque séptico e insuficiência adrenal aguda. 
Entretanto, esse estudo apresentava diversas limitações, 
entre eles o pequeno número de pacientes analisados. 

Em 2008, foi publicado o estudo Corticus, multi-
cêntrico, randomizado, controlado, duplo-cego o qual 
não demonstrou melhora na sobrevida dos pacientes 
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em choque séptico, mesmo naqueles não respondedo-
res ao teste com corticotropina. Há algumas diferenças 
importantes entre o estudo francês e o estudo Corticus, 
que poderiam explicar essa diferença. Primeiro, os pa-
cientes do estudo francês eram mais graves, com SAPS II 
mais elevado, em relação ao Corticus. Isso, possivelmen-
te, foi decorrente do critério de inclusão no estudo, pois 
era necessário apresentar pressão sistólica menor que 
90 mmHg por pelo menos 1 hora, a despeito da reposi-
ção com fluidos e uso de vasopressor, além de pelo me-
nos mais uma disfunção orgânica. No estudo Corticus, 
o critério se restringia à necessidade de vasopressor 
por hipotensão refratária a reposição volêmica. Em de-
corrência da maior gravidade, o grupo placebo apre-
sentou maior mortalidade em 28 dias (estudo francês 
– 61% × Corticus – 32%). Segundo, no estudo francês 
iniciou-se a corticoterapia de forma precoce em rela-
ção ao Corticus, em até 8 horas do preenchimento dos 
critérios de inclusão, enquanto no Corticus indivíduos 
poderiam ser incluídos até 72 horas. Terceiro, no estu-
do Corticus foi administrado apenas hidrocortisona, 
enquanto no estudo foi francês associou-se fludrocor-
tisona. Entretanto, hoje se entende como desnecessária 
essa administração, devido à absorção variável durante 
o estado de choque. Vários outros estudos, com menor 
número de pacientes, foram publicados e 17 meta-aná-
lises já procuraram responder a essa questão, com resul-
tados contraditórios. 

Em 2018, o NEJM publicou dois ensaios clínicos 
randomizados, multicêntricos e controlados, investigan-
do o uso de glicocorticoides em baixa dosagem para 
pacientes clínicos e cirúrgicos com diagnostico de cho-
que séptico. O tamanho da amostra combinada, mais de 
5.000 pacientes, superou os estudos anteriores.

O ensaio ADRENAL comparou o uso de hidrocor-
tisona (200 mg/dia), administrada em infusão contínua, 
ao placebo durante 7 dias ou até à morte/alta. O estudo 
APROCCHSS comparou pacientes que receberam 7 dias 
de hidrocortisona (200 mg/dia) mais fludrocortisona (50 
µg comprimido/dia), em bolus, com aqueles que não 
receberam (grupo placebo). Os resultados, em termos 
de desfecho primário, para os dois ensaios diferiram: no 
ADRENAL, não houve diferença significativa na mortali-
dade aos 90 dias (com hidrocortisona (27,9%) e 28,8% 
com placebo (P = 0,50); no APROCCHSS, foi de 43,0% 
com hidrocortisona mais fludrocortisona versus 49,1% 
com placebo (P = 0,03). Nos desfechos secundários, am-
bos os estudos indicaram que a hidrocortisona estava 
associada a um aumento no número de dias livres de 
choque e interrupção mais rápida da ventilação mecâ-
nica. As taxas de eventos adversos graves foram baixas, 
com maior risco de hiperglicemia com doses de glico-
corticoides em bolus intermitente e possível aumento 
de fraqueza muscular.

As populações desses estudos diferiram em vá-
rios aspectos, podendo justificar alguns dos resultados. 

Novamente, de forma similar ao ocorrido anteriormen-
te entre o estudo francês e o Corticus, os critérios de 
inclusão eram diferentes. No estudo ADRENAL, os pa-
cientes necessitavam estar em ventilação mecânica e 
em uso de vasopressor há pelo menos 4 horas. Já os 
pacientes do APROCCHSS, além de estarem em uso 
de uma dose mínima de vasopressor de 0,25 µg/kg/
min, precisavam pontuar 3 ou 4 pontos em pelo me-
nos dois sistemas do escore SOFA. Essa diferença nos 
critérios de inclusão levou a seleção de pacientes mais 
graves no estudo APROCCHSS, denotado pela diferen-
ça de letalidade nos grupos placebo de ambos os es-
tudos (ADRENAL:28,8 e APROCCHSS: 49,1%). Havia um 
percentual maior de pacientes cirúrgicos no estudo 
ADRENAL (31,5% versus 18,3%) e estudos anteriores 
indicam que a cirurgia induz um estado imunossu-
pressor Th2. É possível que nessa situação os glicocor-
ticoides aumentem o risco de infecções secundárias, 
além de dificultar a cicatrização de feridas. Os pacien-
tes do estudo ADRENAL também apresentaram meno-
res taxas de terapia de substituição renal (12,7% versus 
27,6%), infecção sanguínea (17,3% versus 36,6%), infec-
ção pulmonar (35,2% versus 59,4%), infecção do trato 
urinário (7,5 % versus 17,7%) e maior taxa de infecção 
abdominal (25,5% versus 11,5%). Os estudos usaram 
ferramentas diferentes para avaliar a gravidade da 
doença (SAPS II e APACHE II). Outras diferenças entre 
os estudos podem ter contribuído para os resulta-
dos. A administração contínua da medicação pode ter 
comprometido seu efeito. Os pacientes do ADRENAL 
receberam a medicação mais tardiamente, o que tam-
bém pode ter reduzido a eficácia. Duas meta-análises 
já foram publicadas incluindo os resultados desses es-
tudos, com resultados conflitantes. Entretanto, nova-
mente os critérios para seleção dos estudos a serem 
incluídos na meta-análise foram diversos. 

A Campanha de Sobrevivência a Sepse, em 2016, 
ainda não considerando os resultados publicados em 
2018, não recomenda o uso de hidrocortisona intrave-
nosa de rotina para o tratamento do choque séptico 
com adequada ressuscitação volêmica e uso de vaso-
pressores. O uso pode ser considerado em pacientes 
hemodinamicamente instáveis, a despeito das estraté-
gias de otimização hemodinâmicas anteriores, na dose 
de 200 mg de hidrocortisona por dia.

Em conclusão, não há ainda uma resposta defi-
nitiva. Os resultados do APROCCHSS e os benefícios 
dos desfechos secundários no estudo ADRENAL suge-
rem que o uso de corticoides no choque séptico seja 
benéfico e não esteja associado com eventos adversos 
significativos. Entretanto, aguarda-se a publicação dos 
desfechos de longo prazo desses estudos. É possível 
que a redução do tempo de ventilação mecânica e de 
UTI tenha influência benéfica nesses desfechos e não 
haja novos eventos adversos. Isso reforçaria os benefí-
cios da utilização. 



87

Terapias Adjuvantes na Sepse

como sendo a mais adequada mesmo quando se apli-
ca níveis mais baixos de hemoglobina no grupo liberal 
8,0-9,0 g/dL. Rivers et al, em 2001, ao contrário do que 
foi exposto anteriormente, incluiu na sua estratégia de 
terapia precoce dirigida por metas (EGDT) a otimização 
dos níveis de hemoglobina e hematócrito (HT ≥ 30%) 
em pacientes com sinais de hipoperfusão e mostrou 
redução de letalidade no grupo de pacientes sépticos 
que se apresentavam na fase aguda de ressuscitação 
volêmica. Entretanto, como se tratava de um pacote 
com diversas intervenções, o impacto específico da 
transfusão de hemácias não pôde ser determinado. 
Além disso, três grandes estudos posteriormente falha-
ram em mostrar superioridade da estratégia EGDT em 
relação a terapia usual. Em 2014, a publicação de um 
ensaio clínico randomizado (TRISS), especificamente 
em pacientes sépticos, consagrou a teoria restritiva de 
hemoglobina em torno de 7,0 g/dL, pois não houve su-
perioridade da estratégia liberal em relação a estraté-
gia restritiva. Entretanto, vale ressaltar que os pacientes 
não necessariamente se encontravam na fase aguda de 
ressuscitação ou com sinais de hipoperfusão e aqueles 
randomizados para a estratégia liberal foram mantidos 
com níveis mais elevados de hemoglobina durante 
todo o período de internação na UTI.

Assim, das conclusões dos estudos sobre a su-
perioridade da terapia restritiva em relação à transfu-
são sanguínea nos pacientes é importante ressaltar a 
indicação da terapia mais liberal nos casos que envol-
vem hipoxemia grave, hemorragia e síndrome corona-
riana aguda.

Atualmente, é considerada recomendação forte 
pela Campanha de Sobrevivência a Sepse a transfusão 
de concentrado de hemácias somente quando estas es-
tão abaixo de 7,0 g/dL em adultos, reservadas as situa-
ções de hipoxemia grave, síndrome coronariana aguda 
e hemorragia.

Ainda na tentativa de minimizar a anemia no 
paciente séptico, alguns trabalhos tentaram, sem su-
cesso, demonstrar benefício com a administração de 
eritropoietina. É também recomendação forte pela 
Campanha de Sobrevivência a Sepse não indicar eri-
tropoietina para tratamento da anemia relacionada 
à sepse devido aos riscos inerentes à medicação (Ex.: 
eventos trombóticos) e ausência de impacto na redu-
ção da mortalidade.

Quanto à correção dos distúrbios de coagula-
ção inerentes a sepse, é bem fundamentado o uso de 
plasma, crioprecipitado e plaquetas somente nas si-
tuações de sangramento ativo decorrentes da coagu-
lopatia como disfunção orgânica.22,25 A infusão desses 
hemocomponentes, com o objetivo de correção das 
provas laboratoriais de coagulação, sem apresentação 
clínica de sangramento, serve como combustível para 
trombose na microcirculação e piora das disfunções 
orgânicas. É, portanto, recomendação da Campanha 

Hemocomponentes

O uso racional de hemocomponentes é também 
de fundamental importância no tratamento dos pacien-
tes críticos com diagnóstico de sepse. A sepse é consi-
derada uma doença sistêmica, em que há envolvimento 
da ativação e lesão endotelial com consequente consu-
mo de plaquetas, fatores de coagulação e de proteínas 
responsáveis pelo equilíbrio entre a formação e a lise 
do trombo. A correção da coagulopatia e das suas con-
sequências, quando tratadas de formas inadequadas, 
pode gerar danos irreversíveis e piorar o prognóstico 
dos pacientes. A administração indiscriminada de he-
mocomponentes como concentrado de hemácias, plas-
ma fresco, plaquetas e crioprecipitado potencializam a 
ativação da coagulação no paciente séptico, além de 
submeter os órgãos e tecidos aos efeitos inflamatórios 
deletérios gerados pelos antígenos presentes nos he-
mocomponentes. Diante desse cenário, é importância 
o conhecimento de quando e como transfundir hemo-
componentes na sepse. 

Outras desvantagens observadas em pacientes 
que recebem transfusões são decorrentes dos diversos 
efeitos adversos e indutores de disfunções orgânicas 
gerados por substancias presentes nos hemocompo-
nentes. A transfusão sanguínea está associada à trans-
missão de doenças, imunomodulação e consequente 
predisposição a infecções nosocomiais (transfusion- 
related imunomodulation, TRIM), lesão pulmonar in-
duzida por transfusão (TRALI), toxicidade por citrato, 
insuficiência renal aguda e estados de hipervolemia 
(transfusion-related cardiac overload, TACO). É possível 
que todos esses malefícios citados sejam minimizados, 
ou até extintos, com o uso crescente dos hemocom-
ponentes sintéticos. Entretanto, ainda não existem es-
tudos nos grupos populacionais de pacientes sépticos 
que validem e justifiquem esta indicação. 

A anemia dos doentes internados nas unidades 
de terapia intensiva é de causa multifatorial. Ela está 
relacionada a coletas seriadas de sangue, deficiência 
relativa de ferro, perdas sanguíneas decorrentes de pro-
cedimentos invasivos, hemólise, estase na microcircu-
lação e sangramentos ocultos, principalmente do trato 
gastrointestinal. A anemia é um fator prognóstico de 
gravidade e o simples ato de transfundir não reduz o ris-
co de evolução desfavorável. Isto vem sendo demons-
trado pelos estudos que comparam grupos liberais e 
grupos restritivos em relação à transfusão de hemácias 
nos pacientes críticos. 

Em 1999, um grupo de pesquisadores demons-
trou a ausência de benefício de se buscar níveis de 
hemoglobina em torno de 10-12 g/dL quando com-
parado a 7,0-9,0 g/dL nos pacientes graves em geral. 
A partir deste trabalho, vêm sendo publicados estudos 
em diversos grupos populacionais de doentes críti-
cos, inclusive sépticos, confirmando a terapia restritiva 
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de Sobrevivência a Sepse não utilizar plasma fresco 
congelado para correção de distúrbios laboratoriais de 
coagulação, ficando reservado o seu uso apenas nos 
sangramentos ativos ou quando houver programação 
de procedimentos invasivos.

A transfusão de plaquetas é indicada pela 
Campanha de Sobrevivência a Sepse quando estas 
estão abaixo de 10.000/mm3, mesmo na ausência de 
sangramento. Nos casos considerados de risco impor-
tante para sangramento, a recomendação é manter 
níveis maiores que 20.000/mm3. No sangramento ativo 
e pacientes em programação de cirurgias e procedi-
mentos invasivos, buscar níveis plaquetários acima de 
50.000/mm3.

Terapia de Substituição Renal

A disfunção renal está presente na maioria dos 
pacientes com diagnóstico de sepse e choque séptico. É 
de causa multifatorial, sendo a lesão endotelial glomeru-
lar, a baixa perfusão renal, a toxidade medicamentosa 
e a própria lesão séptica no parênquima os principais 
responsáveis pela insuficiência renal na sepse. Por ter 
múltiplas causas em sua fisiopatologia não há, até o mo-
mento, um tratamento específico que ajude a restaurar 
a funcionalidade renal. Na prática, o melhor controle da 
disfunção renal é minimizar os danos causados aos rins 
durante o tratamento do paciente com sepse. 

Quando o controle de danos não é suficiente e 
há prejuízo significativo da função renal, a terapia de 
substituição renal se torna inevitável. A hemodiálise é 
a terapia de escolha e conhecer o melhor momento de 
início, a modalidade e a dose mais adequada tornam o 
tratamento mais eficaz. 

Quanto ao tipo de terapia dialítica, embora nu-
merosos estudos não randomizados tenham relata-
do uma tendência não significativa para uma melhor 
sobrevivência usando métodos contínuos, duas me-
ta-análises demonstraram a ausência de diferenças sig-
nificativas na mortalidade hospitalar entre pacientes 
que receberam terapia de substituição renal contínua 
ou intermitente. Esta ausência de benefício aparente de 
uma modalidade sobre a outra persiste mesmo quando 
a análise é restrita aos ensaios randomizados. Até o mo-
mento, cinco ensaios randomizados prospectivos foram 
publicados, sendo que quatro não encontraram diferen-
ça significativa na mortalidade e o único que encontrou 
possível benefício para terapia contínua apresentava 
grande desbalanço entre os grupos randomizados, li-
mitando sua interpretação. Entretanto, é possível que 
os métodos contínuos permitam melhor estabilidade 
hemodinâmica, embora mesmo nesse quesito haja re-
sultados discordantes entres os estudos. 

Quanto à avaliação da dose de diálise pratica-
da, dois ensaios multicêntricos e randomizados que 
compararam a dose de reposição renal também não 

mostraram benefício de uma dosagem de substituição 
renal mais agressiva. Uma metanálise dos pacientes 
com sepse, contemplando todos os RCTs relevantes  
(n = 1.505), não demonstrou relação significativa entre a 
dose e a mortalidade.

Com relação ao momento de indicação e início da 
terapia de substituição renal, considerando de um lado 
uma indicação mais precoce, logo após a instalação da 
lesão renal, baseada no momento da identificação da 
oligúria ou aumento da creatinina, em comparação 
com a terapia mais “tardia”, considerando critérios clás-
sicos de indicação de diálise, dois RCTs relevantes foram 
publicados em 2016. Os estudos não incluíram predo-
minantemente pacientes sépticos, limitando sua inter-
pretação no escopo da nossa abordagem. Entretanto, 
além de seus resultados divergirem quanto aos bene-
fícios no aumento da sobrevida, houve sinais de ma-
lefício, com aumento do uso de diálise e aumento das 
infecções da linha central no grupo submetido a diáli-
se precoce. Os critérios de inclusão e o tempo de início 
de terapia renal diferiram nos dois ensaios. Diante des-
tes resultados, com a incerteza sobre os benefícios na 
mortalidade e considerando a possibilidade de danos 
(por exemplo, infecções de linha central), pondera-se o 
equilíbrio de risco e benefício contra o início precoce da 
terapia dialítica. Até o presente, diante das evidências, 
os efeitos indesejáveis e os custos parecem superar as 
consequências desejáveis da terapia precoce.

As últimas diretrizes da Campanha de 
Sobrevivência a Sepse sugerem que tanto a modalidade 
continua quanto a intermitente (convencional) podem 
ser utilizadas dentre as formas de terapia de substitui-
ção renal. Reforça, quando disponível, a indicação da 
terapia continua de substituição renal nos pacientes 
sépticos que se apresentem com instabilidade hemodi-
nâmica. É também recomendação que o início do tra-
tamento tenha como referência as indicações formais 
de terapia dialítica e se mostra contrária às indicações 
baseadas apenas no controle dos níveis séricos de crea-
tinina ou oligúria em separados.29-30 Não há diferença de 
mortalidade quando se leva em consideração a dose de 
fluxo usada nas sessões de hemodiálise continua, sendo 
a dose típica em torno de 20-25 mL/kg/h.

Terapia Nutricional

A desnutrição presente nos pacientes em esta-
do crítico está associada a maior tempo de internação 
hospitalar, maior incidência de infecções relacionadas a 
assistência à saúde, retardo na cicatrização de feridas e 
elevada mortalidade. Praticamente todos os indivíduos 
em estado grave, em especial o paciente com sepse, ex-
perimentam no decorrer de seu tratamento algum grau 
de desnutrição. A impossibilidade do uso do trato gas-
trointestinal em sua plenitude, a intolerância alimen-
tar, o jejum necessário para exames e procedimentos 
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cirúrgicos, o íleo metabólico prolongado, dentre outros, 
são fatores que desafiam a equipe assistencial no com-
bate à desnutrição. Enquanto os estudos em animais de 
laboratório trazem evidências sólidas da importância 
da nutrição e da utilização farmacológica de nutrientes 
na sepse, os trabalhos realizados em seres humanos são 
mais escassos e trazem conclusões variáveis. É provável 
que nutrir o doente grave seja realmente importante 
e que a manipulação nutricional farmacológica tenha 
sentido, porém é difícil confirmar essa teoria em uma 
população tão heterogênea e com tantas variáveis que 
dificultam a interpretação dos resultados.

A terapia nutricional no paciente crítico está as-
sociada à melhora da cicatrização, diminuição da res-
posta catabólica e melhora da estrutura e da função do 
trato gastrintestinal. Há associação com melhor prog-
nóstico de forma global, incluindo redução de tempo 
de internação e custos hospitalares. Entretanto, a tera-
pia nutricional não é desprovida de riscos. A terapia nu-
tricional enteral aumenta o resíduo gástrico e pode, em 
algumas situações, elevar o risco de pneumonia aspira-
tiva por aumento da colonização bacteriana. A terapia 
nutricional parenteral exclusiva associa-se à atrofia da 
mucosa do trato gastrointestinal e ao aumento do risco 
de complicações infecciosas em algumas publicações.

As diversas formas de mensuração da compo-
sição corpórea a beira leito podem auxiliar na avalia-
ção nutricional inicial, no cálculo do objetivo calórico/
proteico a ser administrado e na eficácia do suporte 
nutricional ao longo do tempo. Dentre as formas de 
mensuração da composição corpórea, podemos citar 
a antropometria e a bioimpedância. O cálculo do gasto 
energético por meio de fórmulas leva em consideração 
dados antropométricos (peso, altura e idade) e os rela-
cionam com o consumo de oxigênio e gás carbônico 
medido. Na prática clínica, é recomendado que todos os 
pacientes admitidos em estado crítico sejam avaliados 
quanto ao risco nutricional e tenham suas metas calóri-
cas e proteicas calculadas.

A nutrição enteral é a via de preferência e deve 
ser iniciada de forma precoce nas primeiras 24-48 horas 
a partir do diagnóstico de sepse, sendo o alvo proteico/
calórico atingido preferencialmente nas primeiras 48-
72 horas. É razoável uma progressão mais lenta, duran-
te a primeira semana, nos pacientes intolerantes. Uma 
meta-análise publicada em 2016 por Gunnar Elke et al, 
incluindo 18 trabalhos randomizados, com 3.347 pa-
cientes analisados, não observou diferença de mortali-
dade comparando o uso da via enteral à via parenteral. 
Entretanto, o uso da dieta enteral associou-se com me-
nor incidência de complicações infecciosas e tempo de 
permanência na UTI. A interpretação deve ser cautelo-
sa, pois existe heterogeneidade e viés nos estudos, mas 
reforça o uso preferencial da via enteral nos pacientes 
com trato gastrointestinal funcionante e tolerante. 

Sugere-se que no cenário de comprometimento 
hemodinâmico ou instabilidade, a terapia enteral deve 

ser suspensa até que o paciente se encontre ressusci-
tado e/ou com sinais de melhora da perfusão. O início 
pode ser considerado com precaução em pacientes 
submetidos à desmame dos vasopressores. O estudo 
NUTRIREA-2, publicado no The Lancet em 2018, compa-
rou o uso da nutrição enteral e parenteral precoce em 
pacientes com choque séptico e em ventilação mecâ-
nica. O estudo foi realizado em 44 hospitais da França, 
com 2.410 pacientes incluídos. Os participantes foram 
randomizados para receber nutrição enteral (n = 1.202)  
ou parenteral (n = 1.208), ambas visando metas nor-
mocalóricas (20-25 kcal/kg/dia) dentro de 24 h após a 
intubação. Não houve diferença de mortalidade no 28° 
dia (37% no grupo enteral versus 35% no grupo paren-
teral – p = 0,33). A incidência acumulada de pacientes 
com infecção adquirida na UTI também não diferiu 
entre os grupos (14% versus 16% – p = 0,25). Em com-
paração com o grupo parenteral, o enteral apresentou 
maior incidência de pacientes com vômitos (34% versus 
20% – p < 0,0001), diarreia (36% versus 33% – p = 0,009),  
isquemia intestinal (2% versus < 1% – p = 0,007) e pseu-
do-obstrução aguda do cólon (1% versus < 1% – p = 0,04).  
O estudo conclui que a nutrição enteral precoce não 
reduziu a mortalidade ou o risco de infecções secundá-
rias nesta população grave, com choque e ventilação 
mecânica, mas foi associada a um maior risco de com-
plicações digestivas, em comparação com a parenteral. 
Entretanto, uma das críticas ao estudo foi a progres-
são rápida do volume ofertado da terapia nutricional, 
atingindo 20-25 kcal/kg nas primeiras 24 horas após a 
intubação. Nos períodos de convalescência, já na fase 
de recuperação das disfunções orgânicas, progredir a 
oferta calórico/proteica, atingindo as metas propostas 
torna-se mais factível e seguro, em especial nas popula-
ções com grave comprometimento orgânico inicial pela 
sepse e sinais de intolerância à tentativa de progressão. 
Entretanto, a necessidade dessa progressão rápida nas 
fases iniciais da ressuscitação é controversa. 

O estudo EDEN, publicado em 2012, realizado pelo 
grupo ARDSnet, incluiu 1.000 pacientes com síndrome 
do desconforto respiratório agudo. Estes pacientes fo-
ram randomizados para receber dieta plena (25-30 kcal/
kg/dia) ou dieta trófica (240-480 kcal/dia) até o 6° dia.  
Como programado, conseguiu-se obter diferença entre 
os grupos quanto ao aporte nutricional recebido e 90% 
dos pacientes ainda estavam em ventilação mecânica 
no 6° dia. Como desfecho primário, não houve diferença 
de mortalidade entre as estratégias adotadas, porém ob-
servou-se aumento das complicações gastrointestinais 
no grupo que recebeu na dieta plena. O estudo PermiT, 
publicado posteriormente, confirmou a segurança da 
hiponutrição permissiva na primeira semana de inter-
nação, em pacientes previamente nutridos. Assim, na 
fase inicial do quadro séptico, a nutrição trófica (10-20 
kcal/h ou 500 kcal/dia) permite o uso do trato gastroin-
testinal de forma segura. As diretrizes da Campanha 
de Sobrevivência à Sepse sugerem preferencialmente 



90

Sepse

o alcance da meta calórica em torno de 25 kcal/kg/dia 
ainda na primeira semana de tratamento, assim como 
o alvo proteico em torno de 1,5 g/kg/dia de proteínas. 
Há estudos que demonstram ausência de alteração na 
mortalidade em casos com baixas ingestas calóricas em 
detrimento da manutenção dos alvos proteicos reco-
mendados, o que pode sugerir a meta proteica como o 
principal pilar da nutrição dos pacientes críticos.

A nutrição parenteral não é recomendada du-
rante a primeira semana de tratamento como comple-
mentação da nutrição enteral nos casos em que não se 
atingiu o alvo calórico/proteico. Os pacientes com baixo 
risco nutricional, com o estado nutricional adequado e 
baixa gravidade da doença atual (por exemplo, escore 
NRS 2002 ≤3 ou NUTRIC ≤5), que não podem manter 
a ingestão oral ou enteral voluntária adequada, não 
necessitam de terapia nutricional especializada su-
plementar durante a primeira semana de internação  
em UTI. 

O uso de suplementação de micronutrientes 
(selênio, zinco e outros antioxidantes), assim como 
de agentes imunomoduladores (arginina, glutamina 
e EPA/DHA), não é recomendado pela Campanha de 
Sobrevivência a Sepse. De um modo geral, não há evi-
dência suficiente de benefício com o uso dessas medi-
cações. O estudo REDOX, randomizado, multicêntrico, 
publicado em 2013, avaliou, em um desenho fatorial 
com o uso de antioxidantes, o uso de glutamina en-
dovenosa e enteral em altas doses comparados com 
placebo. Foram incluídos 2.223 pacientes em 40 UTIs 
no Canadá, EUA e Europa. O grupo com administração 
precoce de glutamina apresentou maior mortalidade. 
Alguns autores relatavam que níveis elevados de glu-
tamina se associavam com mortalidade mais elevada. 
Quanto à infusão de antioxidantes, não houve diferença 
significativa de mortalidade ou de outros desfechos, em 
comparação ao placebo.

É imperativo, desde o início do tratamento dos 
pacientes com sepse/choque séptico, e principalmente 
naqueles em ventilação mecânica invasiva com neces-
sidade da nutrição enteral, a prescrição de medidas que 
reduzam o risco de aspiração e intolerância gastroin-
testinal. Dentre estas práticas, incluem-se a manuten-
ção da cabeceira elevada, a infusão contínua da dieta 
enteral, a higiene oral com clorexidine e a implantação 
de protocolos institucionais gerenciados que ditem as 
estratégias de oferta nutricional nos pacientes críticos.

Imunoglobulinas 
Pesquisas no âmbito experimental sugerem que 

o uso das imunoglobulinas pode ter efeitos benéficos 
na opsonização, na proteção contra as endotoxinas li-
beradas pela ação dos antibióticos, na prevenção da ati-
vação inespecífica do sistema complemento e também 
ação na neutralização de endotoxinas. Estudos em seres 

humanos que tentaram associar concentrações séricas 
de imunoglobulinas com prognóstico não demonstra-
ram resultados significativos. Algumas meta-análises, 
sendo a mais recente publicada pela Cochrane em 2013, 
diferenciam os estudos com utilização das imunoglo-
bulinas intravenais policlonais padrão (IVIgG) daqueles 
usando IG policlonal enriquecida com imunoglobulina M 
(IVIgGM). Nos 10 estudos com IVIgG (1.430 pacientes), os 
resultados foram limitados pela grande heterogeneidade 
nos estudos. Apesar dos resultados sugerirem uma pos-
sível redução de mortalidade, quando excluídos os es-
tudos de baixa qualidade a recente análise da Cochrane 
não mostrou redução de mortalidade. 

Da mesma forma, outra revisão sistemática publi-
cada por Laupland et al encontrou uma redução signi-
ficativa na mortalidade com o uso do tratamento com 
IVIg (OR, 0,66; 95% CI, 0,53-0,83 – p < 0,005). Quando 
apenas os estudos de alta qualidade foram agrupados, 
os resultados não foram mais significativos (OR, 0,96); 
OR para mortalidade 0,96 (95% CI, 0,71-1,3 – p = 0,78). 

Entre as evidências publicadas, o principal estu-
do que avaliou a imunoglobulina na sepse sugere que 
a terapia não traz benefício. Trata-se de um ensaio ran-
domizado multicêntrico que incluiu 624 pacientes com 
sepse, sem redução da mortalidade em 28 dias em com-
paração ao placebo.

Portanto, a Campanha de Sobrevivência a Sepse 
2016 não recomenda a administração de imunoglobuli-
nas como medida terapêutica nos pacientes com sepse 
e/ou choque séptico. No entanto, trata-se de uma reco-
mendação fraca, considerando que as atuais evidências 
não permitem uma recomendação forte contrária ao 
uso. Na verdade, as evidências disponíveis sugerem be-
nefício, mas a qualidade dos estudos é baixa. Como o 
custo da medicação é elevado, a relação entre benefí-
cio comprovado e custo envolvido não é adequada no 
momento. Novos estudos randomizados multicêntricos 
são necessários para avaliar a real eficácia de prepara-
ções de imunoglobulina policlonal intravenosa em pa-
cientes com sepse. Aquelas enriquecidas com IgM se 
mostraram mais promissoras. 

Pontos Chaves

�� Recomenda-se uma abordagem protocolizada 
para o controle glicêmico em pacientes críti-
cos com sepse, com início da administração de 
insulina quando os níveis consecutivos de gli-
cose no sangue forem > 180 mg/dL, buscando 
manter a glicemia entre 140-180 mg/dL e evi-
tar e minimizar hipoglicemias.

�� Sugere-se o uso de sangue arterial em vez de 
sangue capilar no controle da glicemia em me-
didores de glicose, caso os pacientes estejam 
monitorados com cateteres arteriais.
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�� Após a publicação dos estudos mais recentes, 
o uso de hidrocortisona intravenosa no trata-
mento de pacientes com choque séptico pa-
rece ser benéfico na dose de 200 mg por dia, 
administrada em bolus.

�� Recomendamos a transfusão de hemácias 
apenas nos pacientes com concentração 
de hemoglobina < 7,0 g/dL, na ausência de 
circunstâncias atenuantes, como isquemia 
miocárdica, hipoxemia grave ou hemorragia 
aguda.

�� Não se recomenda a transfusão rotineira 
de outros produtos sanguíneos visando a 
correção de distúrbios de coagulação la-
boratoriais, na ausência de sangramento  
ativo ou necessidade de realização de 
procedimentos.

�� Sugere-se não utilizar imunoglobulinas intra-
venosas em pacientes com sepse ou choque 
séptico.

�� Tanto a terapia de substituição renal contí-
nua como intermitente podem ser utilizadas 
em pacientes com sepse e lesão renal aguda. 
Sugere-se o uso de terapias contínuas para 
facilitar o gerenciamento do equilíbrio de 
fluidos em pacientes sépticos hemodinami-
camente instáveis.

�� Recomenda-se iniciar a nutrição enteral preco-
ce em pacientes críticos com sepse ou choque 
séptico, com parâmetros perfusionais estáveis 
e trato gastrointestinal disponível.

�� Não se recomenda a administração de nutri-
ção parenteral precoce sozinha ou nutrição 
parenteral suplementar em combinação com 
dieta enteral, tolerando os primeiros 7 dias 
após a instalação da doença, nos pacientes de 
baixo risco nutricional.

�� Não há indicação para utilização de suplemen-
tação com antioxidantes ou imunomodulação 
nutricional. 
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Implementação de 
Protocolos Institucionais 

para Atendimento da Sepse

Introdução

A sepse é uma das maiores causas de letalidade 
em hospitais brasileiros. Sua incidência elevada, a alta 
letalidade, o impacto a longo prazo e os custos envolvi-
dos fazem dessa doença um problema de saúde públi-
ca e resultaram na aprovação pela Organização Mundial 
de Saúde, em 2017, de uma resolução visando sua pre-
venção, diagnóstico e tratamento adequados. Esses 
fatos, por si só, justificariam o planejamento de ações 
voltadas à redução da mortalidade.

Um dos principais desafios da medicina atual é 
definir como implantar intervenções à beira-leito que 
transformem o volumoso conjunto de novos conheci-
mentos em benefício aos pacientes. A maior dificuldade 
não é a ausência de dados relevantes para o tratamento 
da sepse, mas sim como aplicá-los de modo sistema-
tizado e com metodologia que possa ser extensiva a 
qualquer hospital. As recomendações que se seguem 
obedecem a estes princípios, destacando sobretudo os 
aspectos logísticos da operação, mais que a relevância 
clínica de cada intervenção.

A prática assistencial, aplicada da forma tradi-
cional, tem se mostrado pouco eficiente neste aspecto. 
De outro lado, os resultados do emprego de protocolos 
clínicos que guiam os cuidados assistenciais em diver-
sas doenças têm mostrado uma significativa melhora 
na efetividade do trabalho médico. Assim, adotamos 
os princípios gerais do gerenciamento de projetos para 
tornar efetivo o processo de implantação dos protoco-
los de atendimento a sepse.

A Campanha de Sobrevivência à Sepse (SSC, em 
inglês) tem como objetivo a redução da mortalidade 

por sepse. Seguidamente são publicadas diretrizes 
para o tratamento adequado dos pacientes em sepse, 
abrangendo diversos aspectos da medicina intensiva, 
tendo sido a última versão publicada em 2016. Além 
disso, a Campanha estabeleceu pacotes de tratamento 
agrupando intervenções que podem auxiliar no trata-
mento adequado.

As novas diretrizes da CSS recomendam forte-
mente que todas as instituições tenham estratégias 
para a detecção de pacientes com sepse e tentem 
instituir programas de melhoria da qualidade de aten-
dimento, baseados em indicadores bem definidos. As 
atuais evidências demonstram que a efetiva imple-
mentação de protocolos assistenciais gerenciados, 
baseados nessas diretrizes, tem impacto na evolução 
desses pacientes. Diversos estudos, tipo antes e de-
pois, já demonstraram a associação existente entre a 
implementação de protocolos e o aumento da adesão 
aos pacotes e redução da letalidade.

O ILAS, organização sem fins lucrativos, funda-
da em 2005 com o objetivo de melhorar a qualidade 
assistencial aos pacientes sépticos, vem auxiliando, 
de forma gratuita, instituições interessadas no proces-
so de implementação de protocolos de diagnóstico e 
tratamento da sepse, com base em pacotes de trata-
mento da SSC. Uma das publicações derivadas desse 
processo reporta a casuística de uma rede de hospitais 
privados, em parceria com o ILAS. Utilizando a estraté-
gia de implementação do instituto, obteve-se redução 
importante da letalidade ao longo dos trimestres do 
processo (de 55% para 26%). Uma cuidadosa análise 
farmacoeconômica mostrou que o processo, além de 
efetivo, economizava custos, em termos de anos de 
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vida salva com qualidade. Em termos absolutos, os 
custos de internação de um paciente foram reduzidos 
de US$29,3 mil para US$17,5 mil no último trimestre 
avaliado. O ILAS também publicou recentemente sua 
casuística inicial, com 21 mil pacientes de 63 institui-
ções, mostrando aumento de adesão aos itens dos 
pacotes e redução da letalidade. Entretanto, a redução 
de letalidade só foi sustentada em hospitais privados, 
indicando as dificuldades que podem estar envolvi-
das no processo de implementação de protocolos 
gerenciados.

Os Pacotes de Tratamento

A precocidade na identificação e no diag-
nóstico da disfunção orgânica e, consequentemen-
te, seu tratamento, estão diretamente relacionados 
com o prognóstico do paciente. Uma vez diagnos-
ticada a sepse, ou o choque séptico, condutas que 
visam a estabilização do paciente são prioritárias e 
devem ser tomadas imediatamente, dentro das pri-
meiras horas. Dentro do processo de implementação 
de protocolos, deve ser possível mensurar a aderên-
cia aos itens desses pacotes, gerando indicadores de  
qualidade reprodutíveis e confiáveis. Por meio da au-
ditoria de dados de aderência a cada intervenção indi-
vidual e da aderência ao pacote como um todo, além 
das taxas de letalidade, é possível medir o progresso 
de implantação, incluindo o benchmarking com outras 
instituições, e direcionar as políticas institucionais de 
melhoria assistencial. 

Os pacotes da CSS, de 3 e 6 horas, publicados em 
2016, continham seis intervenções diagnósticas e tera-
pêuticas selecionadas entre as diretrizes, criando, assim, 
prioridades no tratamento inicial da doença (Quadro 
13.1). O primeiro deles deve ser implementado nas 
primeiras 3 horas. Após essa fase inicial, no grupo de 
pacientes mais graves, com choque séptico ou hiper-
lactatemia, devem ser tomadas medidas adicionais, em 

termos de ressuscitação hemodinâmica, ainda dentro 
das primeiras 6 horas.

Vale esclarecer que os pacotes foram modifica-
dos em decorrência da publicação de novos estudos 
avaliando o papel da otimização da pressão venosa 
central (PVC) e da saturação venosa central de oxigê-
nio (SvcO2). Esses estudos não mostraram superiorida-
de do protocolo guiado por metas em relação a prática 
habitual. O resultado desses estudos levou à modifica-
ção do pacote de 6 horas, apontada no Quadro 13.2. 
Entendeu-se que era necessária a reavaliação do pa-
ciente, do ponto de vista hemodinâmico, dentro das 
6 primeiras horas. Entretanto, ela não se limita à oti-
mização da PVC e SvcO2. Podem também ser usados 
parâmetros como sinais vitais, tempo de enchimento 
capilar, presença de livedo, diurese e nível de consciên-
cia. No tocante à avaliação de volemia, foram incluídos 
os métodos dinâmicos de avaliação de responsividade 
à volume. 

Em 2018, os pacotes de 3 e 6 horas foram revistos. 
Basicamente, se extinguiam os pacotes de 3 e 6 horas, 
criando-se um novo pacote, de 1 hora. Os componentes 
desse pacote reproduziam aqueles do pacote de 3 horas, 
a saber, coleta de lactato, coleta de hemoculturas, admi-
nistração de antimicrobianos e início da reposição volê-
mica aos pacientes com indicação. Entretanto, trazia-se 
para a primeira hora o início do vasopressor, item per-
tencente anteriormente ao pacote de 6 horas. Os demais 
componentes do pacote de 6 horas, nova coleta de lac-
tato para os pacientes com hiperlactatemia inicial, agora 
deve ser feita em 2 a 4 horas, portanto, embora mencio-
nada no novo pacote de 1 hora, não faz parte do mes-
mo. Já a reavaliação do status volêmico e de perfusão do 
paciente em choque foi extinta. Os autores deixam claro 
que se deve iniciar a ressuscitação hemodinâmica na pri-
meira hora, mas não necessariamente todas as medidas 
precisariam estar completas neste período.

As razões para a mudança são várias. Houve 
compatibilização com as diretrizes da SSC, pois o novo 

Quadro 13.1: Pacotes de 3 e de 6 horas para manejo dos pacientes com sepse ou choque séptico – 2016

Pacote de 3 horas
 Coleta de lactato sérico para avaliação do estado perfusional;
 Coleta de hemocultura antes do início da terapia antimicrobiana;
 Início de antimicrobiano, de largo espectro, por via endovenosa, na primeira hora do tratamento;
 Reposição volêmica agressiva precoce em pacientes com hipotensão ou lactato acima de 2 vezes o valor de referência.
Pacote de 6 horas (para pacientes com hiperlactatemia* ou hipotensão persistente)
 Uso de vasopressores para manter pressão arterial média acima de 65 mmHg;
 Reavaliação do status volêmico e da perfusão tecidual;
 Nova mensuração de lactato para pacientes com hiperlactatemia inicial.

* Hiperlactatemia é definida por valores duas vezes acima do valor de referência. Adaptado de Dellinger et al.



97

Implementação de Protocolos Institucionais para Atendimento da Sepse

pacote atende as diretrizes já delineadas, visto que já 
se recomendava claramente o alvo de uma hora para a 
administração de antimicrobianos. Como a recomen-
dação era a coleta de culturas antes dessa administra-
ção, estava implícita a expectativa dessa coleta nesse 
intervalo de tempo. Há, entretanto, fatores importan-
tes geradores de confusão e de difícil implementação. 
Nem sempre o paciente está hipotenso no momento 
da instalação do quadro séptico, o que dificulta a utili-
zação da primeira hora de forma homogênea entre os 
itens do pacote. Há, também, pontos claramente nega-
tivos. Havia grande dificuldade na avaliação do indica-
dor de reavaliação. Ele foi interpretado pelo Centers for 
Medicare & Medicaid Services dos Estados Unidos como 
aderente apenas quando todos os seus itens eram 
cumpridos e não apenas alguns deles, como origina-
riamente sugerido pela CSS. Isso tornou sua aplicação 
nos Estados Unidos muito difícil. Assim, o pacote foi 
revisado e esse indicador excluído. Por outro lado, a 
extinção desse item traz como potencial efeito deleté-
rio a perda de seguimento do paciente. A formulação 
adequada desse indicador, com diversas opções sen-
do consideradas adequadas, torna o mesmo bastante 
útil em termos de mensurar a qualidade institucional. 
Além disso, reforça a ideia de ser necessário manter o 
cuidado com o paciente séptico pelas primeiras horas. 
Uma das críticas prévias aos pacotes era exatamente 
o foco excessivo nas horas iniciais, com perda da li-
nha de cuidado e do seguimento do paciente. Ao fo-
car apenas na hora inicial de atendimento, o risco de 
perda de seguimento pode se acentuar. Com a modi-
ficação dos pacotes, o ILAS adotou novos indicadores, 
descritos detalhadamente no Quadro 13.2. 

Processo de Implementação  
de Protocolos

O processo de implementação se divide em duas 
fases, delineadas a seguir. Na primeira fase, as condições 
para implementação do protocolo devem ser verifica-
das, e aquelas não conformes precisam ser corrigidas. 
Todo o material necessário é desenvolvido nessa fase. 
Após a finalização de todos esses itens, a instituição está 
pronta para o início da implementação e da coleta de 
dados (fase 2). A intervenção se baseia na instituição 
de programas de melhoria de qualidade com estabele-
cimento de planos de ação com base na detecção de 
falhas em processos e potenciais pontos de melhoria. 
Os diversos facilitadores e as barreiras para o sucesso da 
implementação devem ser identificados. Entre os ins-
trumentos utilizados para a melhoria estão campanhas 
para aumento da percepção do problema, a identifi-
cação e empoderamento de líderes locais, a capacita-
ção e treinamento contínuo da equipe, a instituição de  
check lists, auditoria com coleta de indicadores de quali-
dade nos diferentes setores hospitalares e feedback ins-
titucional e, eventualmente, feedback do desempenho 
individual com de briefing de situações complexas de 
não conformidade.

Entende-se que é necessária a mudança na for-
ma como as equipes envolvidas enxergam o paciente 
séptico – mudança cultural e fundamental para o suces-
so do projeto. Esse ganho não é obtido rapidamente. 
Assim, prevê-se duração do processo de 12 a 18 meses 
após sua implementação inicial. Como em qualquer 
processo de melhoria de qualidade, os dados auxiliam 

Quadro 13.2: Indicadores passíveis de serem utilizados em protocolos institucionais

Indicador Descrição Definição

Tempo de 
disfunção orgânica

Tempo decorrido entre a instalação 
da primeira disfunção orgânica e a 
formulação da hipótese diagnóstica 
de sepse

Instalação da disfunção - em pacientes admitidos com 
sepse no pronto-socorro, deve ser utilizado o momento da 
triagem. Nos demais setores, deve-se procurar identificar o 
momento de instalação, por meio da busca no prontuário 
Formulação da hipótese de sepse - momento em que 
foi feito o diagnóstico de foco infeccioso/sepse pela equipe de 
saúde e iniciaram-se as medidas de intervenção para tratamento. 
Este é o momento em que houve a percepção clínica pela equipe 
de saúde de que o paciente apresenta sepse (ou choque). O 
diagnóstico raramente é feito no mesmo momento da instalação 
da disfunção orgânica, exceto, eventualmente, quando o mesmo 
vem da coleta de exames laboratoriais do “kit sepse”. Esse é o 
momento referência para a avaliação da aderência aos demais 
indicadores tempo-dependentes

Lactato Coleta de lactato dentro da primeira 
hora

Numerador – número de pacientes que coletaram lactato 
dentro da primeira hora do diagnóstico da sepse 
Denominador – todos os pacientes com sepse/choque 
séptico

Continua
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Indicador Descrição Definição

Hemoculturas

Coleta de hemocultura antes de 
antimicrobiano. Culturas coletadas 
posteriormente à administração 
do antimicrobiano não devem ser 
computadas

Numerador – número de pacientes que coletaram hemocultura 
antes do início do antimicrobiano 
Denominador – todos os pacientes com sepse/choque 
séptico

Antimicrobiano

Administração correta de 
antimicrobiano, considerando-se 
antimicrobianos administrados ou 
dentro das primeiras 24 horas desse 
diagnóstico. Nos casos em que os 
antimicrobianos foram administrados 
após 24 horas, deve-se assinalar a 
opção “não”

Numerador – número de pacientes em que a administração 
de antimicrobiano de amplo espectro ocorreu dentro da primeira 
hora do diagnóstico da sepse nos pacientes 
Denominador – todos os pacientes com sepse/choque 
séptico

Tempo para terapia 
antimicrobiana

Tempo decorrido entre a formulação 
da hipótese diagnóstica de sepse e 
a infusão do primeiro antimicrobiano

Formulação da hipótese de sepse – definido acima
Infusão do primeiro antimicrobiano – para esse 
indicador, são considerados apenas os pacientes cujo 
antimicrobiano foi iniciado após a formulação da hipótese de 
sepse. Pacientes já em uso de ATM não serão considerados 
neste indicador, pois o tempo de ATM será negativo

Volume

Início de infusão de 30 mL/kg na 
primeira hora após o início da 
hipotensão ou do momento de coleta 
do lactato, para pacientes com 
lactato acima de duas vezes o valor 
de referência

Numerador – pacientes que iniciaram a reposição volêmica 
em até uma hora após o início da hipotensão ou da coleta de 
lactato e receberam 30 mL/kg de cristaloide 
Denominador – pacientes com lactato acima de duas vezes  
o valor de referência ou com pressão arterial média abaixo  
de 65 mmHg

Vasopressor
Uso de vasopressores naqueles que 
permaneceram hipotensos após 
reposição volêmica

Numerador – pacientes que iniciaram a reposição volêmica 
e pacientes que receberam vasopressores para manter pressão 
arterial média acima de 65 mmHg 
Denominador – pacientes que permaneceram com pressão 
arterial média abaixo de 65 mmHg após volume

Clareamento do 
lactato

Coleta de segunda amostra de 
lactato dentro das 4 primeiras horas 
em pacientes cujo lactato inicial 
estava acima de 2 vezes o valor 
normal

Numerador – pacientes submetidos à segunda coleta de 
lactato dentro de 4 horas do diagnóstico da sepse 
Denominador – pacientes com lactato acima de 2 vezes o 
valor normal

Reavaliação da 
volemia e perfusão

Reavaliar sinais vitais, parâmetros 
de perfusão e de volemia de 
pacientes com critérios de lactato 
≥ 2 vezes o valor de referência ou 
necessidade de vasopressor

Numerador – pacientes em que foi feita reavaliação de 
volemia e perfusão dentro de 6 horas do diagnóstico de sepse 
Denominador – pacientes que necessitaram vasopressores 
para manter pressão arterial média acima de 65mmHg após 
receber volume e pacientes com critérios de lactato ≥ 2 vezes o 
valor de referência

Letalidade Óbito durante a internação hospitalar
Numerador – pacientes com óbito durante a internação 
hospitalar 
Denominador - todos os pacientes com sepse/choque séptico

Continuação
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de atendimento. Algumas instituições adotam um “kit 
sepse”, no qual podem ser encontrados todos os mate-
riais necessários para o atendimento inicial: fichas de 
triagem, check lists, solicitação de exames, material para 
coleta desses exames uma dose de cada um dos princi-
pais antimicrobianos. Esses kits são distribuídos em to-
das as áreas de interesse. Outros hospitais estabelecem 
fluxos diferenciados, utilizando ou não prontuários ele-
trônicos, visando a otimização do atendimento a esses 
pacientes. De toda forma, o fluxo de exames e a rotina 
para administração da primeira dose de antimicrobia-
nos deve ser definida para cada um desses setores.

Uma parcela variável dos pacientes se apresenta 
com critérios de hipoperfusão, caracterizada pela pre-
sença de hipotensão ou elevação do lactato acima de 
duas vezes o valor normal. Em alguns desses pacientes, 
mormente aqueles em uso de vasopressores, recomen-
dam-se ressuscitação hemodinâmica. Em razão da ne-
cessidade de rápida intervenção, na impossibilidade de 
imediata transferência para a UTI, essas metas devem 
ser cumpridas ainda nos setores de urgência e interna-
ção regular. Para isso, é fundamental o delineamento 
dos passos necessários. Pode ser preciso equacionar 
impedimentos estruturais, como a falta de monitores 
nesses setores ou deficiências na capacitação das equi-
pes, nem sempre treinadas para os passos necessários 
para a otimização hemodinâmica.

Instrumentos para detecção precoce
Todos os setores do hospital devem utilizar ins-

trumentos de triagem, contendo os principais critérios 
da SRIS e/ou de disfunção orgânica. Esse é o momento 
em que se configura a “abertura do protocolo”, ou seja, 
o acionamento das ações a serem executadas em casos 
com suspeita de sepse para um determinado paciente. 
O treinamento deve se basear na detecção pela enfer-
magem desses critérios. Uma sugestão de fluxograma 
de triagem encontra-se na Figura 3.2, no Capítulo 3 – 
Disfunções Orgânicas na Sepse.

Um ponto crucial a definir é o critério para acio-
namento da equipe médica. Idealmente, a detecção 
deve se basear na suspeita de infecção, com base na 
presença de critérios de SIRS e na possível presença de 
um foco infeccioso suspeito. A presença de disfunção 
orgânica clínica também deve desencadear a suspeita 
de sepse. Há uma variedade de ferramentas e escores, 
como MEWS ou NEWS, já descritas, para detecção de 
sepse em unidades de internação e mesmo serviços de 
emergência que também podem ser utilizadas, inclusi-
ve acopladas a times de resposta rápida.

A abertura de protocolos com base apenas na 
presença de disfunção orgânica irá promover o diag-
nóstico em um estágio mais avançado da síndrome. A 
responsabilidade prioritária para essa detecção é da 
enfermagem, e esses profissionais devem ser específica 
e rotineiramente treinados para tal fim. O médico deve 

na tomada de decisão e na avaliação de medidas imple-
mentadas. Há instituições que não conseguem operar 
as mudanças estruturais e culturais necessárias. Nesse 
caso, há risco de a coleta de dados transformar-se em 
uma atividade-fim, e não ser uma atividade-meio.

Criação do grupo de sepse
Cada instituição deverá criar localmente o time 

encarregado da condução do projeto. Esse time deve 
ter caráter multidisciplinar e englobar representantes 
de todos os setores envolvidos no atendimento ao 
paciente séptico. Sugere-se que, além do coordena-
dor local, sejam incluídos: representantes da diretoria, 
coordenação geral de enfermagem, chefias médicas e 
de enfermagem dos serviços de emergência, das prin-
cipais unidades de internação regulares, das UTI, times 
de resposta rápida e equipes de hospitalistas. Também 
devem fazer parte representantes da Comissão de 
Controle de Infecção Hospitalar (CCIH), do laboratório, 
da farmácia e, eventualmente, do centro cirúrgico. Em 
hospitais com equipes de qualidade ou de educação 
continuada bem estruturadas, a participação desses 
profissionais é fundamental.

É importante que os formadores de opinião e 
detentores das decisões sejam envolvidos no processo 
de planejamento, desde os estágios iniciais e também 
durante toda a implantação. O time de sepse, junta-
mente com seu coordenador, tem a responsabilidade 
de criar os diversos protocolos necessários ao anda-
mento do projeto; motivar as equipes participantes; 
iniciar e conduzir o processo de implementação; ana-
lisar e divulgar os dados coletados; garantir o fluxo 
adequado de informações, delinear a linha de cuidado 
ao paciente, estabelecendo transições internas e ex-
ternas adequadas, garantir as estratégias adequadas 
de treinamento continuado, promover reuniões pe-
riódicas do grupo, com discussão dos casos mais re-
levantes, detectar pontos de melhoria, programar e 
implementar os planos de ação. A comissão deve se 
reunir periodicamente, com registro adequado dos 
pontos discutidos e das decisões tomadas.

Definição de estratégias  
de ação setoriais

O atendimento a sepse não se restringe às UTIs. 
Na verdade, quando consideramos apenas o primeiro 
evento séptico de um determinado paciente, entre 30% 
a 50% dos casos dão entrada na instituição via unidades 
de urgência/emergência, outros 30 a 35% desenvolvem 
sepse quando estão nas unidades de internação regu-
lares, e somente entre 20 e 30%, durante a internação 
em UTI. Assim, o protocolo institucional deverá ser dis-
ponibilizado para todas as áreas do hospital. Em cada 
uma delas, é necessário estabelecer a forma como os 
pacientes sépticos serão detectados e qual será o fluxo 
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ser acionado no momento de abertura do protocolo. A 
triagem para sepse nos serviços de urgência/emergên-
cia deve ser acoplada às estratégias já existentes de es-
tratificação de risco, da mesma forma que nas unidades 
regulares de internação. A enfermagem, ao identificar 
um paciente potencial, procederia à abertura do proto-
colo, com o preenchimento da ficha e o acionamento 
da equipe médica. A avaliação médica define se há ou 
não foco infeccioso suspeito, ou seja, o médico define se 
deve ser dada continuidade ao atendimento com base 
no diagnóstico de possível sepse ou se esse diagnóstico 
foi afastado. A equipe médica pode optar por não dar 
seguimento ao protocolo em pacientes em cuidados 
de fim de vida ou com doenças infecciosas especificas, 
como dengue, leptospirose ou malária. Da mesma for-
ma, em pacientes apenas com critérios de SIRS e baixa 
probabilidade de sepse, jovens e sem comorbidade, po-
de-se optar por interromper o seguimento.

O escore qSOFA, descrito recentemente, não 
deve ser usado como instrumento de triagem pela sua 
baixa sensibilidade. Trata-se de um escore de gravi-
dade e deve ser usado apenas para identificar, entre 
pacientes já com diagnóstico de sepse, aqueles com 
maior risco de deterioração.

Nas unidades de emergência, a utilização de es-
tratégia de alta sensibilidade não necessariamente im-
põe aumento de carga de trabalho para a equipe, pois 
todos os pacientes deverão ser atendidos. O risco des-
sa estratégia é o atraso no atendimento de pacientes 
mais graves por falta de priorização. Já nas unidades 
de internação, o uso de estratégia de alta sensibilidade 
pode acarretar em aumento de demanda da equipe. 
Uma boa alternativa é acoplar a detecção de sepse ao 
acionamento dos times de resposta rápida nos locais 
em que o mesmo está disponível. Assim, a definição 
da estratégia a ser utilizada vai depender do perfil de 
cada serviço. Nas UTIs, ao contrário dos serviços de ur-
gência/emergência e unidades de internação regular, 
a detecção não deve se basear nos critérios de SIRS, 
pela alta frequência dos mesmos em pacientes de UTI 
e por sua baixa especificidade. Nas UTIs, a equipe mé-
dica está sempre disponível e já é acionada nos casos 
de modificação dos sinais vitais. Assim, a abertura do 
protocolo de sepse deve ser feita de comum acordo 
entre equipes médica e de enfermagem, sempre que 
houver suspeita de foco infeccioso, mesmo na ausên-
cia de disfunção orgânica.

Na medida em que se confirma a suspeita de in-
fecção, os exames laboratoriais são coletados. A coleta 
de exames em todos os pacientes com suspeita de sepse 
é fundamental pois, nesse processo, pode-se diagnosti-
car disfunção orgânica (elevação de bilirrubinas, crea-
tinina ou plaquetopenia). Dessa forma, pacientes sob 
suspeita de sepse serão identificados e precocemente 
tratados. Essa estratégia também aumenta a detecção 
de hipoperfusão oculta, ou seja, pacientes que, embora 

possam não apresentar disfunção clinicamente per-
ceptível (dispneia, hipotensão, rebaixamento de nível 
de consciência ou oligúria), efetivamente possuem ní-
veis elevados de lactato e necessitam de ressuscitação 
hemodinâmica.

Outro aspecto importante dessa precocidade de 
acionamento, na presença de SRIS, é a possibilidade de 
se iniciar a terapia antimicrobiana o mais rapidamente 
possível. Ou seja, a primeira dose de antimicrobianos 
deve ser administrada assim que se confirmar a possível 
etiologia infecciosa como causa da SRIS, mesmo antes 
da confirmação da presença de disfunção. Apesar de 
as evidências para a administração de antimicrobianos, 
em termos de redução de letalidade, serem mais con-
tundentes nos pacientes com sepse ou choque, a ad-
ministração precoce de antimicrobianos em pacientes 
apenas com infecção potencialmente reduz a evolução 
para formas mais graves da doença. Pacientes com diag-
nóstico de infecção devem receber antimicrobianos de 
toda forma, e essa estratégia apenas reduz o tempo 
para recebimento.

No entanto, o risco dessa estratégia é o empre-
go excessivo de antimicrobianos. O aumento da utiliza-
ção de antimicrobianos de espectro muito amplo pode 
acarretar elevação de custos e aumento de resistência 
bacteriana. Nesse sentido, é importante que os médicos 
envolvidos avaliem com atenção a real presença de foco 
suspeito. Se houver dúvida sobre a etiologia infecciosa e 
o paciente não apresentar disfunção, o antimicrobiano 
não deve ser administrado, ainda que isso acarrete re-
dução da aderência se, mais tarde, a etiologia infecciosa 
for confirmada. Quando o antimicrobiano for prescrito, 
caso se prove mais tarde não ser um quadro infeccio-
so, ele deve ser suspenso. Além disso, a parceria com a 
CCIH é fundamental, para que o descalonamento, após 
a identificação do agente, seja feito de forma apropria-
da. Estudo multicêntrico brasileiro recentemente publi-
cado,5 que utilizou essa estratégia, mostrou redução de 
custos. Assim, a sobrecarga na coleta de exames e no 
uso de antimicrobianos não parece levar ao aumento 
de gastos.

Outro risco potencial, em instituições com pro-
tocolos bem implementados, são as admissões nas 
UTI sem indicação apropriada, mormente em hospitais 
onde não há restrição de leitos de terapia intensiva. A 
instituição deve monitorar a admissão de pacientes 
com infecção e sem disfunção orgânica, de forma a ave-
riguar se existe não conformidade.

Entretanto, em diversas instituições, principal-
mente naquelas de grande porte e vinculadas ao SUS, 
não é possível o disparo do protocolo em pacientes 
apenas com sinais de SRIS, pois isso leva à sobrecarga da 
equipe assistencial. Nessas instituições, como estratégia 
alternativa, pode-se colocar o disparo do protocolo, ou 
seja, o chamado da equipe médica na presença de cri-
térios de disfunção já citados perceptíveis clinicamente 
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pela enfermagem (dispneia/hipoxemia, hipotensão, 
rebaixamento do nível de consciência/agitação e oli-
gúria). Embora o benefício, em termos de prevenção da 
ocorrência de sepse, seja perdido, pode-se ainda tratar 
mais precocemente esses pacientes e, eventualmente, 
contribuir para a redução das formas mais graves com 
múltiplas disfunções orgânicas e choque.

Elaboração de instrumentos de apoio
A instituição deve elaborar um protocolo para 

atendimento dos pacientes, com base nas diretrizes da 
Campanha de Sobrevivência à Sepse. A ênfase do pro-
tocolo deverá ser dada ao pacote de 1 hora, tendo em 
vista sua importância para melhora da sobrevida dos 
pacientes. Sugere-se a formulação de procedimentos 
operacionais padrão (POP), cujo papel de cada uma das 
equipes seja claramente definido. A revisão contínua 
dos protocolos institucionais é de suma importância 
para que os pacientes recebam o melhor tratamento 
disponível, com base nas evidências mais recentes.

Da mesma forma, é importante que a CCIH defina 
quais são os esquemas antimicrobianos para os princi-
pais focos de infecção, tanto os de origem comunitária, 
quanto aqueles associados à assistência à saúde com a 
elaboração de um guia de terapia antimicrobiana empí-
rica. O conhecimento da flora bacteriana da instituição é 
importante para que seja administrado o antimicrobiano 
correto. A elaboração desse guia evita as hesitações no  
momento da prescrição, bem como a inadequação do 
esquema escolhido. Atenção especial deve ser dada no 
tocante à orientação adequada em relação a dose, dilui-
ção e tempo de administração. Logicamente, o protocolo 
deve prever a independência de julgamento médico, para 
a conveniência ou não da utilização de outros esquemas.

Além da ficha de triagem, check lists podem ser 
disponibilizados em todos os setores, de forma que os 
diversos passos do tratamento sejam seguidos pela 
equipe que atende ao paciente.

Sugestões dessas ferramentas podem ser encon-
tradas no ícone “Ferramentas” no site do ILAS.

Adequação da rotina para coleta 
de exames e dispensação de 
antimicrobianos

A coleta de lactato é o primeiro item do pacote 
de 1 hora. Para orientação terapêutica, é fundamental 
que o resultado esteja disponibilizado rapidamente – 
idealmente dentro de 30 minutos. Para que isso seja 
possível, é necessária a criação de uma rotina, para agi-
lização da coleta, encaminhamento e processamento 
prioritário da amostra. Os responsáveis por cada um 
desses passos devem estar bem definidos em cada um 
dos setores do hospital.

Além do lactato, o laboratório está envolvido 
também na coleta de espécimes para pesquisa micro-
biológica e de exames para detecção de outras disfun-
ções orgânicas relacionadas à sepse.  É obrigatória a 
coleta de hemocultura, além das culturas dos sítios per-
tinentes ao local da infecção. Assim, a rotina de coleta 
desses espécimes de forma prioritária também precisa 
ser definida. Deve-se lembrar que a recomendação é a 
coleta antes da administração da primeira dose de anti-
microbiano, e que esta deve ser feita dentro da primeira 
hora da instalação da disfunção. Isso torna o tempo exí-
guo para a obtenção das mesmas.

Sugere-se a criação de kit de sepse, ou “perfil 
laboratorial sepse”. Esse kit deve incluir hemograma, 
gasometria arterial, coagulograma, lactato, creatinina, 
bilirrubinas e hemocultura (duas amostras). Além do 
lactato, a coleta de creatinina, bilirrubinas e plaquetas 
permite a identificação da presença de disfunção or-
gânica. Embora existam ressalvas em relação à concor-
dância entre lactato venoso e arterial, pacientes sem 
disfunção respiratória podem ser submetidos apenas à 
coleta venosa, para evitar desconforto.

Além da relevância da prescrição correta do anti-
microbiano, é importante que a primeira dose desse an-
timicrobiano seja administrada dentro da primeira hora 
de disfunção orgânica. Como já mencionado, embora as 
evidências mais fortes sejam aquelas de estudos clínicos 
com pacientes em sepse ou choque, o benefício poten-
cial dessa terapia precoce para pacientes que se apresen-
tem somente com infecção, sem disfunção, é intuitivo. As 
instituições devem incentivar outras práticas, visando o 
melhor controle do uso excessivo. Entre elas, a visita e a 
avaliação compulsória da CCIH, dentro das primeiras 24 a 
48 horas do início do antimicrobiano, o descalonamento 
rigoroso e a redução da duração do tratamento.

Para que a administração dentro da primeira 
hora seja possível, é imprescindível disponibilizar de 
forma ágil a primeira dose, sem necessidade de preen-
chimento de formulários ou de liberação pela CCIH. A 
forma mais adequada de viabilizar essa administração 
deverá ser definida para cada instituição individual-
mente, ou mesmo para cada setor dentro de uma deter-
minada instituição, pois as características operacionais 
são diversas. São soluções possíveis a manutenção de 
estoque mínimo de uma dose de cada antimicrobiano 
definido no guia de terapia antimicrobiana empírica em 
cada unidade, ou a identificação diferenciada da pres-
crição médica (carimbo, ou identificação eletrônica por 
exemplo) para facilitação de fluxo de dispensação pela 
farmácia. Além disso, é de suma importância que sejam 
abandonadas práticas como o aprazamento da infusão. 
Todo antimicrobiano prescrito deve ser entendido com 
medicação de urgência e prontamente administrado. 
Além disso, em instituições onde a prescrição é total-
mente eletrônica, mecanismos para agilização devem 
ser implementados. A possibilidade de ordem verbal 
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deve ser entendida no mesmo contexto de outras ur-
gências médicas.

Intervenção: processo de melhoria 
baseada em dados 

A fase de intervenção se baseia na identificação 
de pontos para melhoria do processo, que embasem 
a instituição de planos de ação visando equacionar os 
problemas detectados. Para isso, é fundamental co-
nhecer a realidade institucional, por meio da coleta de 
indicadores de performance. É importante o feedback 
institucional dos dados de desempenho obtidos por 
cada um dos setores e, também, feedback individual 
de desempenho. Deve-se instituir programas de capa-
citação profissional em todos os setores envolvidos. 
O programa de educação continuada deverá estar 
voltado para treinamento das diversas categorias de 
profissionais de saúde envolvidos no protocolo. Todo 
o corpo médico e de enfermagem das áreas chave de-
verá ser treinado. Outros profissionais, necessários à 
adequada condução do processo, também precisam 
ser treinados. São exemplos as equipes de laboratório 
e de farmácia.

A coleta dos dados de aderência e letalidade, 
com monitoramento dos resultados de desempenho 
de cada uma das equipes envolvidas é parte essencial 
da implementação da mudança cultural. É fundamental 
que a estratégia de coleta seja extensamente debatida, 
pois modificações nesse perfil podem levar a mudanças 
nos resultados obtidos.

A oscilação no formato de coleta pode interferir 
de forma radical nos resultados. Sabe-se, por exemplo, 
que a letalidade nos pacientes advindos dos setores 
de urgência é menor do que a daqueles internados 
em unidades regulares de internação. Por sua vez, es-
ses também têm letalidade inferior à dos pacientes já 
internados em UTI. Assim, caso a coleta inicialmente se 
restrinja às UTI e, ao longo do tempo, difunda-se pelo 
restante da instituição, ocorrerá necessariamente redu-
ção da mortalidade, embora não em consequência de 
intervenções, mas pela modificação do padrão de cole-
ta. Da mesma forma, coletar dados somente do serviço 
de emergência irá mostrar falsamente uma letalidade 
institucional baixa.

Da mesma forma, todo o cuidado também deve 
ser tomado para que a processo de coleta inclua, des-
de o início, pacientes com as formas menos graves 
e não foque somente nos pacientes mais críticos ou 
com choque, pois isso também falsearia os resultados 
de desempenho. Constitui um erro basear a coleta de 
dados nas fichas abertas no início do projeto, visto 
que a tendência seria “abrir protocolos” somente nos 
casos mais graves. Isso pode hiperestimar a mortali-
dade institucional. Da mesma forma, como nas situa-
ções em que se abre a ficha tende-se a obter aderência 

aos indicadores, essa tática também superestimaria a 
aderência. Naturalmente, com o sucesso da interven-
ção, espera-se que a instituição passe a detectar maior 
número de pacientes com sepse e, cada vez mais, em 
seus estágios iniciais. Com o progredir da implementa-
ção, mais “protocolos de sepse” (leia-se: “fichas de tria-
gem”) serão abertos e, cada vez mais, serão também 
“fechados”, em virtude do afastamento desse diag-
nóstico pelo médico. Para evitar esse viés, levando à 
interpretação errônea dos dados, é fundamental que, 
desde o início, o processo de coleta seja feito por meio 
de busca ativa de casos e não apenas pelos “protoco-
los abertos”, ou seja, casos reportados como sepse/
choque pelos profissionais. 

Formas sugeridas para aumentar a sensibilidade 
da coleta de dados são fazer diariamente a auditoria 
de novos antimicrobianos prescritos e dos resultados 
de culturas no laboratório, e contatar pessoalmente as 
chefias dos setores. A auditoria dos óbitos institucio-
nais pode auxiliar na detecção de casos, mas basear 
a coleta nessa auditoria pode levar a viés importan-
te, com aumento fictício da mortalidade institucio-
nal. Com o progredir da campanha, espera-se que 
cada vez menos pacientes sejam identificados por 
esse processo de busca ativa, até que instituição se  
julgue madura o suficiente para basear a coleta ape-
nas em “protocolos abertos”. Para tal, a seleção e o trei-
namento de profissional específico para essas ações 
são fundamentais. 

A coleta de dados deve ser mantida du-
rante todo o processo. Idealmente, todos os 
pacientes com sepse ou choque séptico das uni-
dades de urgência, internação e terapia intensiva  
devem ser incluídos. Todos os indicadores utilizados 
são coletados somente dentro das 24 primeiras horas 
do diagnóstico da sepse, com exceção dos dados de 
letalidade. O principal indicador de desfecho é a leta-
lidade hospitalar. 

Análise dos resultados e elaboração  
de planos de ação

Com base nos dados coletados, é possível acom-
panhar a tendência da aderência aos indicadores ao 
longo do tempo em cada um dos principais setores do 
hospital (emergência, unidades de internação e terapia 
intensiva). Sugere-se fortemente que o time de sepse 
tenha reuniões periódicas, para que esses resultados 
possam ser discutidos, de modo a embasar novas estra-
tégias, visando a resolução dos pontos negativos ainda 
encontrados.

Com base nos dados obtidos na coleta, devem 
ser identificadas as falhas de processo e pontos de 
melhorias. O time de sepse deve definir como preten-
de elaborar planos de ação de forma a otimizar esses 
processos. Em instituições habituadas a metodologia, 
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ciclos de PDCA (Plan Do Check Action, respectivamente, 
Planejar, Fazer, Checar e Agir) podem ser aplicados. Em 
outros locais não habituados com esse tipo de meto-
dologia, a discussão no grupo de sepse é fundamental 
para identificação das potenciais causas de falhas no 
processo, identificação das barreiras e das possíveis ma-
neiras de superá-las.

A divulgação dos resultados de desempenho é 
fundamental para a motivação das equipes envolvidas. 
O profissional responsável pela coleta deverá também 
ser responsável pela difusão dos resultados da campa-
nha dentro do hospital, dos progressos obtidos e das 
limitações ainda presentes, por meio da divulgação dos 
dados presentes nos relatórios.

Outra estratégia possível é a divulgação indivi-
dualizada de desempenho. O case manager do proto-
colo pode entregar individualmente ao profissional 
médico e de enfermagem que realizou o atendimento 
uma análise de seu desempenho, sempre que possível.

As instituições devem possibilitar o acompa-
nhamento contínuo desses pacientes pelo time de 
sepse. Uma alternativa interessante é o acionamento 
do profissional responsável pela coleta de dados em 
todos os momentos em que há abertura de protoco-
lo. A adoção dessa conduta torna o indivíduo muito 
mais do que um simples coletor de dados. Ele passa a 
desempenhar plenamente a função de case manager, 
acompanhando o protocolo em todos seus níveis. A 
presença desse profissional, ao lado do caso em ques-
tão, aumenta as chances de bom desempenho e de 
tratamento adequado. Cabe ao mesmo preencher o 
check list, garantido que todos os passos do tratamen-
to sejam adequadamente cumpridos.

Pontos Chaves

�� As diretrizes da Campanha de Sobrevivência 
à Sepse e os pacotes delas derivados consti-
tuem a base da implementação de protocolos 
para diagnóstico e tratamento.

�� Existem claras evidências que essa implemen-
tação melhora processos e está associada a re-
dução de letalidade.

�� É fundamental o diagnóstico e tratamento 
precoce para reduzir a chance de óbito des-
ses pacientes. Esse tratamento se baseia em 
ações que devem ser executadas nas primei-
ras 6 horas após a instalação da disfunção 
orgânica.

�� O processo de implementação de protocolos 
gerenciados baseia-se na instituição de pro-
gramas de melhoria de qualidade com esta-
belecimento de planos de ação, tendo como 
base a detecção de falhas em processos e po-
tenciais pontos de melhoria.

�� Entre os instrumentos utilizados para a 
melhoria estão campanhas para aumen-
to da percepção do problema, a iden-
tificação e empoderamento de líderes 
locais, a capacitação e treinamento contí-
nuo da equipe, a instituição de check lists,  
auditoria com coleta de indicadores de qua-
lidade nos diferentes setores hospitalares e 
feedback contínuo.
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