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RESUMO

A sepse € uma sindrome caracterizada por uma resposta exacerbada a uma infeccéo,
0 que causa dano a diferentes tecidos e sistemas do corpo, alcan¢cando niveis de
mortalidade de até 50%. Uma vez que 0s sinais e sintomas de sepse nao sao
especificos e dada sua crescente prevaléncia em nosso meio devido a fatores que
tornam a populacdo mais suscetivel a tal enfermidade, faz-se necessaria a criacao de
um protocolo assistencial coeso e pratico que auxilie a equipe médica ndo apenas no
diagnéstico e manejo do paciente séptico, mas também na triagem daquele que possa
vir a apresentar-se séptico se nao tratado adequadamente. Neste trabalho é proposto
um fluxograma para orientar o reconhecimento e manejo inicial do paciente com
sepse, baseado em publicacdes cientificas internacionais atualizadas e de referéncia
sobre o tema, principalmente o Sepse 3.0 publicado no JAMA em 2016 e as
estratégias do Campanha Sobrevivendo a Sepse de 2018, além das recomendacfes

adaptadas para a América Latina do Instituto Latino Americano da Sepse (ILAS).

Palavras chaves: sepse; choque séptico; protocolo; infeccao; fluxograma.



ABSTRACT

Sepsis is a syndrome characterized as a exacerbated response to na infection, leading
to damage in the diferentes tissues and sistems of the body, reaching mortality levels
up to 50%. Once sepsis signs and simptoms are unnespecific and its prevalence has
grown due to factors that make our population more susceptible to this entity, it is
necessary to create a coesive and practical assistencional protocol that auxiliates the
medical staff on the diagnosys and manegement of the septic paciente as well as the
screening of those who may become septical if not treated properly. This academic
work proposes a flowchart to guide recognition and inicial manegement of the septical
patient, based on updated international cientific publishments which are references on
the theme, speccialy Sepsis 3.0, published on JAMA in 2016, and the strategies of the
2018 Surving Sepsis Campain, as well as the adapted recomendations of the Instituto

Latinoamericano de Sepse (ILAS)

Key-words: sepsis; septic chock; protocol; infection; flowchart.
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1. INTRODUCAO

No atual cenario médico, frente ao gigantesco nimero de casos de sepse ou choque
séptico e sua alta mortalidade, faz-se necessario um protocolo assistencial que guie
a equipe médica, através de fluxograma atualizado e baseado em evidéncias, frente
a um caso suspeito ou confirmado de sepse, visando diminuir as atuais altas taxas de
mortalidade e, ndo obstante, reintroduzir o paciente a sociedade com a menor
morbidade possivel. O objetivo deste protocolo é propor a identificagdo de usuarios
de servicos de emergéncia com quadros suspeitos ou confirmados de sepse ou

choque séptico e auxiliar a equipe quanto ao melhor manejo de cada caso.

1.1CONCEITO DE SEPSE

Através do ultimo consenso feito em 2016 pela Society of Critical Care Medicine
(SCCM) e a Society of Intensive Care Medicine (ESICM), definiu-se sepse como a
presenca de disfungcéo organica — aumento de 2 pontos no escore Sequencial Organ
Failure Assessment (SOFA)- ameacadora a vida secundaria a resposta desregulada
do hospedeiro a uma infecgéo - sendo “infecgdo” definida como a presenga de um
foco infeccioso, suspeito ou confirmado. Ja o termo “choque séptico” foi redefinido
como sendo a presenca de sepse com a necessidade do uso de vasopressor para
manter a pressao arterial média maior ou igual a 65mmHg, com valor de lactato maior

ou igual a 2mml/L apés adequada ressuscitacdo volémica (SINGER M, et al, 2016).

1.2EPIDEMIOLOGIA

Um recente estudo utilizando dados do Global Burden of Deseases, Injuries and Risk
Factors Study (GBD), embora tenha demonstrado queda na incidéncia (37% menor)
e na mortalidade (52,8% menor) se comparados a estudos préevios de 1990-2017,
estimou cerca de 48,9 milhGes de casos de sepse por ano mundialmente, com
aproximadamente 11 milhdes de 6bitos (RUDD K E, et al, 2020). Os valores médios
gastos por paciente, por sua vez, chegam a US$ 18,2 mil nos EUA, totalizando US$24
bilhdes em 2013 (PAOLI C J, et al, 2018). No que concerne o Brasil, por outro lado,
sdo gastos cerca de US$ 10 mil por caso, em 2007, estimando-se cerca de 420 mil

casos por ano, apenas de pacientes que chegam a UTI, apresentando uma taxa de
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mortalidade de até 50% (MACHADO, et al, 2017), dado com variabilidade conforme

contexto clinico.

No que concerne ao grande niumero de casos de sepse, pode-se atribuir como causas
principais a maior longevidade populacional, com consequente aumento da
prevaléncia e controle de doencas crbnicas e imunossupressoras, criando uma
populacdo mais suscetivel a infec¢cdes, bem como critérios diagndsticos mais
sensiveis que facilitam uma identificacdo precoce de pacientes com suspeita de sepse
ou choque séptico, que outrora vinham a 6bito sem um diagndstico firmado. Vale
ressaltar, ainda, que o conhecimento de médicos e da equipe de enfermagem sobre
0 tema mostra-se, por vezes, inadequado ou insuficiente, corroborando, pois, a
necessidade de protocolos que instruam e auxiliem na identificacdo de pacientes
passiveis de adquirir tal sindrome ou que ja a apresentam. (ASSUNCAO M, et al,
2010; MELECH C S, et al, 2015).

2. CRITERIOS DE INCLUSAO

Para compor este estudo, serao utilizadas publicacfes internacionais de renome sobre
sepse, que foram ha pouco atualizadas: The Third International Consensus Definitions
for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). — publicado no Journal of the American Medical
Association (SINGER et al.,, 2016) e as Ultimas diretrizes da Surviving Sepsis
Campaign (SSC), publicadas no Intensive Critical Care (LEVY et al., 2018).

Além disso, serdo incluidos como referéncias de literatura artigos de revisdo
bibliografica, com tempo de publicagdo ndo excedendo o limite de 13 anos. Para tal
busca serdo usados os descritores “sepse”, “septicemia”, “choque séptico” e suas
combinagbes em portugués e inglés, com o termo “and” como operador boleano,

sendo estabelecido o periodo temporal de 2007 a 2020.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serao excluidos artigos que apresentarem revisdes com foco em sepse em pediatria,

bem como casos de sepse neonatal e casos obstétricos.



4. CASOS ESPECIAIS

O protocolo deve abordar pacientes cirargicos (pré e p0s operatérios), pois esses
precisam de uma suspeicdo e identificacdo precoce da sepse, bem como uma
abordagem cirdrgica em tempo habil — caso o foco infeccioso seja operavel-, uma vez
que a propria cirurgia € fator de risco tanto para sepse quanto para resisténcia

microbiana.

5. DIAGNOSTICO

5.1 DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAO INTERNACIONAL ESTATISTICA
INTERNACIONAL DE DOENCAS (CID-10)

A02.1 Septicemia por salmonela

A22.7 Septicemia carbunculosa

A26.7 Septicemia por Erysipelothrix

A32.7 Septicemia listeriotica

A40  Septicemia estreptocécica

A41.0 Septicemia por Staphylococcus aureus

A41.3 Septicemia por Haemophilus influenzae

A41.4 Septicemia por anaerébios

A41.5 Septicemia por outros microorganismos gram-negativos
A42.7 Septicemia actinomicotica

B37.7 Septicemia por Candida

5.2 FISIOPATOLOGIA

A resposta do corpo a uma infec¢ao depende de alguns fatores, como o tipo de micro-
organismo, sua viruléncia e densidade, cuja resposta traduz-se por um complexo
mecanismo de ativacdo da defesa inata e adquirida, fatores pro e anti-inflamatérios,
através da regulacdo de elementos que incluem a quimiotaxia, aderéncia, morte e
fagocitose bacteriana e de detritos do tecido lesionado, com o objetivo de localizar e
controlar a invasdo do agente infeccioso, bem como a reparacéo do tecido. Tais atos


http://www.medicinanet.com.br/cid10/10/a021_septicemia_por_salmonela.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/114/a227_septicemia_carbunculosa.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/132/a267_septicemia_por_erysipelothrix.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/3149/a327_septicemia_listeriotica.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/1122/a40_septicemia_estreptococica.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/154/a410_septicemia_por_staphylococcus_aureus.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/157/a413_septicemia_por_haemophilus_influenzae.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/158/a414_septicemia_por_anaerobios.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/159/a415_septicemia_por_outros_microorganismos_gram_negativos.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/165/a427_septicemia_actinomicotica.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/500/b377_septicemia_por_candida.htm

envolvem a ativacdo de células fagocitarias circulantes e fixas- principalmente
macrofagos-, além de producédo de mediadores pro e anti-inflamatérios como citocinas
e quimiocinas (SALOMAO R, INFECTOLOGIA BASES CLINICAS E TRATAMENTO,
2017, 12 EDICAO).

Na sepse, essa resposta torna-se desregulada e generalizada, envolvendo eventos
tanto pr6 quanto anti-inflamatoérios, comprometendo tecidos afastados do local da
infeccdo, causando lesdo celular e, consequentemente, comprometendo a
homeostase corporal. A causa para tal resposta ainda é incerta, mas provavelmente
multifatorial, envolvendo fatores préprios do micro-organismo — componentes da
parede celular bacteriana e seus produtos téxicos-, e proprios do hospedeiro —
susceptibilidade genética, liberacdo aumentada de mediadores pré-inflamatorios e

ativacdo exacerbada do sistema complemento (RHODES A, et al, 2015).

O comprometimento da coagulacdo nesses pacientes € comum, uma vez que sua
exacerbacdo compromete a anticoagulacdo e fibrindlise, gerando trombose da
microcirculacdo e hemorragias, caracterizando o quadro de Coagulacéo Intravascular
Disseminada (CIVD), o que gera consequéncias sistémicas pela diminui¢cdo da oferta
de oxigénio aos tecidos, contribuindo com a disfuncéo de outros sistemas organicos
(SIMMONS J, et al, 2015).

A lesédo celular na sepse ndo esta totalmente elucidada, porém estipula-se que seja
causada tanto por hipdxia decorrente da resposta errbnea da coagulacao quanto por
lesdo direta por mediadores proé-inflamatérios, com consequente disfuncéo
mitocondrial, por inibicdo direta de enzimas respiratérias, danos no seu DNA e
aumento do estresse oxidativo, acarretando citotoxicidade e potencial apoptose
celular. (SEMERARO N, et al, 2012).

5.3 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Ao longo do tempo, a sindrome hoje conhecida por sepse sofreu varias mudancgas
guanto aos seus critérios diagnoésticos. Através do American College of Chest
Physicians e da Society of Critical Care Medicine (SCCM), ocorreu, em 1991, a
primeira conferéncia do consenso, que definiu os termos sindrome da resposta

inflamatoria sistémica (SIRS), sepse, sepse grave e choque séptico com critérios



clinicos e laboratoriais. Entretanto, devido a alta sensibilidade e baixa especificidade,
tais conceitos foram criticados, fazendo-se necessaria uma segunda conferéncia do
consenso, ocorrida em 2001, a qual tentou aumentar a especificidade pelo acréscimo
de sinais e sintomas comuns a sepse, porém mantendo as definicdes dos conceitos

anteriores.
Tabela 1. Principais sinais, sintomas e alteracdes laboratoriais na sepse

Cardiovascular: Taquicardia, hipotenséo, hiperlactatemia, edema
periférico, diminuicdo da perfusdo periférica, livedo reticular, elevacao
de enzimas

cardiacas e arritmias.

Respiratdria: Dispneia, taquipneia, cianose e hipoxemia.

Neurolégica: Confusdo, reducdo do nivel de consciéncia, delirium,
agitacdo e polineuromiopatias.

Renal: Oliguria e elevacéo de escorias nitrogenadas.

Hematoldgica: Plaguetopenia, alteracdes do coagulograma,
anemia, leucocitose, leucopenia e desvio a esquerda.
Gastroenteroldgica: Gastroparesia, ileo adindmico, Ulceras de stress,
hemorragias digestivas, diarreia e distensao abdominal.

Hepéticas: Colestase, aumento de enzimas canaliculares e elevacao
discreta de transaminases.

Endécrinas e  metabdlicas: Hiperglicemia, hipertrigliceridemia,
catabolismo

proteico, hipoalbuminemia, hipotensdo por comprometimento

suprarrenal e reducao dos horménios tireoidianos.

Fonte: Adaptado de acordo aos parametros utilizados pelo INSTITUTO LATINO-
AMERICANO DE SEPSE (2015).



Tabela 2. Antigos critérios de sepse.

Definicdes prévias (1991/2001)

Sindrome daresposta inflamatoria sistémica (SRIS): pode ser secundaria a varias
condi¢Bes, como: traumas, queimaduras, pancreatite, infeccoes.

S80 necessarios dois ou mais dos seguintes critérios para se estabelecer o

diagnostico:

- Leucocitose > 12.000/mm?3, leucopenia < 4.000/mm3 ou > 10% de formas imaturas

(bastonetes).

- Frequéncia cardiaca > 90 bpm.

- Temperatura central > 38°C ou < 36°C.

- Frequéncia respiratoria > 20 incursfes por minuto ou PaCO2 < 32 mmHg ou,
ainda,

necessidade de ventilagdo mecénica por um processo agudo.

Sepse: SRIS relacionada a infec¢cdo documentada ou presumida.

Sepse grave: sepse associada a disfuncdo organica (cardiovascular, neurolégica,

renal, respiratéria, hepética, hematol6gica, metabdlica), hipotensdo ou hipoperfusao

tecidual.

Choque séptico: hipotensdo ou hipoperfusdo ndo responsiva ao volume com

necessidade de uso de agentes vasopressores em pacientes com quadro de sepse.

Fonte: Tabela adaptada de acordo com os parametros utilizados por AZEVEDO e MACHADO
(2019).

Acerca disso, em 2016, através da SCCM e da European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM), ocorreu a terceira conferéncia do consenso, na qual foram
publicadas novas definicbes e conceitos, com base na analise de grandes bancos de
dados. Sepse, antes definida pela suspeita de infeccao e a presencga de SIRS, passou
a ser definida pela suspeita de infecgcdo com 2 ou mais pontos no escore Sequencial
Organ Failure Assessment (SOFA). Ja o conceito de sepse severa — presenca de
sepse e sinais como hipotensdo, hipdxia, lactato elevado ou outro marcador
laboratorial indicativo de disfung¢é@o orgéanica- foi removido, uma vez que toda sepse,
em si, € grave. Por sua vez, o conceito de choque séptico também sofreu mudanca:

antes definido como presenca de sepse com hipotensdo apds adequada



ressuscitacdo volémica, passou a ser definido por sepse com necessidade de uso de
vasopressores para manter a pressao arterial média (PAM) igual ou maior que
65mmHg, além do valor de lactato sérico igual ou maior que 2mmol/L apds adequada

ressuscitacao volémica.
Tabela 3. Novos critérios de sepse

Diagnostico Nova definigdo (Sepse Critérios
sindrémico 3.0) clinicos

Disfuncdo organica com risco

Sepse de morte decorrente de uma  Aumento do escore
resposta desregulada do SOFA 2 2.
organismo a uma

infeccao.
Sepse grave Termo abandonado. _
— Uso de vasopressor
Subgrupo de sepse com disfuncéo para manter PAM 2=
Choque cardiovascular e celular associado 65 mmHg.
séptico com risco aumentado de Obito. —Lactato > 18 mg/dL

ou 2 mmol
persistente apos
ressuscitacao

volémica adequada.

Fonte: Tabela adaptada de acordo com os parametros utilizados por SINGER et al. (2016).

No mesmo consenso foi também sugerido um novo escore, o quick Sequencial Organ
Failure Assessment (qSOFA), composto por trés variaveis — rebaixamento do
sensorio, frequéncia respiratéria acima de 22irpm e pressao arterial sistélica abaixo
de 100mmHg-, para reconhecer pacientes com piores desfechos: elevado risco de
morte ou permanéncia em Unidade de Terapia Intensiva por periodo superior a trés
dias utilizando apenas critérios clinicos, sem necessidade de avaliacao laboratorial. A
presenca de dois de trés pontos no gSOFA define esse paciente como de alto risco,
gue devera ser monitorado e eventualmente encaminhado para UTI (SINGER M, et
al, 2016).



Tabela 4. Escore qSOFA

Escore qSOFA

Taquipneia (Frequéncia respiratoria = 22 respiragdes por minuto) — 1 ponto.
Alteracdo no nivel de consciéncia (qualquer mudanca na Escala de Coma de
Glasgow)

— 1 ponto.

Hipotensao sistolica (PAS < 100 mmHg) - 1 ponto.
Fonte: Adaptado de acordo aos parametros utilizados por AZEVEDO e MACHADO (2019).

Por conseguinte, levando-se em conta que o custo médio por paciente séptico e a
mortalidade aumentam em funcdo da demora na identificacao e tratamento do quadro,
além da deterioracao clinica (PAOLI C J, et al, 2018), a avaliagdo do paciente passivel
a evoluir para um quadro de sepse inicia-se na triagem, pela aplicacdo do escore
gSOFA, ndo com fins diagnésticos, mas como preditor de disfuncdo organica,
servindo de estimulo para um tratamento mais agressivo, como monitorizacao
frequente (SINGER, et al, 2016). Caso positivo, 0 paciente recebera uma ficha
especial, de cor amarela, e encaminhado a uma sala reservada, a “sala da sepse”. Tal
método traz uma grande sensibilidade e certo aumento de especificidade,
aumentando o niumero de pacientes passiveis de diagndstico ja no inicio da afeccao,
sem trazer grandes aumentos no trabalho da equipe de enfermagem, uma vez que

tais parametros avaliativos sdo realizados rotineiramente.

A partir dai, abre-se o protocolo de sepse: o0 médico de plantdo sera informado da
chegada de tal paciente através de um aviso enviado ao seu computador —instalado
pela equipe de informatica do hospital-, o qual ja iniciara uma contagem regressiva de
1 hora para que se inicie o atendimento de forma efetiva, juntamente com contato com
a farmécia do hospital e o laboratério para requisicdo de exames em tempo integral.
Tendo o médico iniciado o atendimento ao paciente suspeito de sepse, verifica-se a
gravidade do seu estado, diagnosticando a presenca de disfuncdo organica através

do uso do escore SOFA, avaliando seis sistemas, a saber:

A) Respiratorio: através da relacdo PaO2/FiO2;
B) Hematoldgico: através da contagem de plaquetas;

C) Hepatico: através da dosagem de bilirrubina;



D) Cardiovascular: através da avaliacdo da Presséo Arterial Média e/ou uso de

Vasopressores;

E) Neurolégico: através da Escala de Coma de Glasgow;

F) Renal: através da dosagem da creatinina sérica e/ou débito urinario.

Tabela 5. Escore SOFA para descrever disfuncéo/faléncia de 6rgéaos.

>150

PAM
=70

<150

PAM
<70

1.2

13a14

<100

Dopamina
<5

ou
Dobutamina,
qualquer
dose

2.0a5.9

10a 12

<200 (a)

<50

Dopamina >5
ou Epinefrina
<0.1

ou
Norepinefrina
<0.1

6allo

6a9

<20

Dopamina >15
ou Epinefrina
>0,1

ou
Norepinefrina
>0,1

>12

<6
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Renal:

35a4.9 >5
Creatinina 1.2
<1.2 20a34
(mg/dL) ou a <500 <200
débito urinario 1.9
(ml/dL)

Fonte: Tabela adaptada de acordo aos parametros utilizados por VINCENT et al. (1996).

(a) Com suporte ventilatorio.
(b) Agentes adrenérgicos administrados por pelo menos 1 hora (doses
em mcg/kg/min).

Quanto ao diagnostico do agente infeccioso, além de coletar hemocultura de dois
sitios, com volume de pelo menos 20ml, com um frasco para aerébios e um para
anaeroébios, antes do inicio da antibioticoterapia — que apresentam positividade em
cerca de 30-50% dos pacientes-, a pesquisa do foco inicial é de suma importancia
para auxilio epidemiolégico quanto aos germes mais prevalentes, ndo devendo ser
feita a coleta indiscriminada de todos os sitios para evitar confusdo diagnostica,
apenas dos mais pertinentes. Estatisticamente, pulmdes e abdome estdo mais
frequentemente associados com bacteremia, merecendo especial atencdo (MILLER J
M, et al, 2018).

No tocante as culturas de micro-organismos, essas demoram em média 48 horas para
positivarem, embora alguns microrganismos de crescimento lento, como 0 grupo
HACEK (Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella e Kingella),
espécies de Brucella, Mycobacterium e fungos podem levar até 5 dias. Por isso,
algumas técnicas alternativas a hemocultura ja estdo disponiveis, por serem mais
rapidas, como a MALDI (Matrix Assisted Laser Desorption lonization), TOF (Time of
Flight) e PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase), porém com custos muito mais
elevados. Deve-se atentar a cultura de ponta de cateter pelo maior risco de
contaminacéo, devendo, pois, serem evitadas (MWAIGWISYA S, et al, 2015).

6. TRATAMENTO

6.1 CONDUTAS GERAIS
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Todo paciente séptico deve ser visto como uma emergéncia médica, portanto, o

manejo do tempo € crucial. Deve ser adotado, pois, o0 chamado “Bundle 1h” ou pacote

de uma hora, preconizado pela CSS, a fim de fazer com que a equipe aja de maneira

mais rapida e segura possivel, além do checkpoint da 62 hora, adotado pelo Instituo

Latinoamericano de Sepse (ILAS). Tal esquema contempla seis intervencdes

diagndsticas e terapéuticas, sendo composto pelos seguintes itens:

A)

B)

C)

D)

E)

F)

Coleta de exames em busca de disfungbes organicas: gasometria e lactato

arterial, hemograma completo, creatinina, bilirrubina e coagulograma,;

O lactato deve ser coletado e enviado ao laboratorio o mais répido possivel,
visando evitar falsos-negativos, tendo como objetivo 0 seu resultado em 30

minutos;

Coleta de hemocultura de 2 sitios distintos e/ou de outros sitios pertinentes ao
caso, antes do inicio da antibioticoterapia, pois a bacteremia sanguinea é
combatida rapidamente pelo antibiético. Entretanto, se a coleta ndo podera ser

feita de imediato, o inicio da antibioticoterapia ndo deve ser postergada;

Prescricdo e administragdo empirica por via intravenosa de antimicrobiano de
amplo espectro, visando o sitio suspeito, e baseado na prevaléncia dos germes
de cada sitio, seja de uma infeccdo comunitaria ou nosocomial, seguindo a

orientacao do servico de controle de infeccéo hospitalar da instituicdo;

Segquir os principios da farmacocinética e farmacodinamica de cada farmaco,
por isso, o auxilio de um farmacéutico e da equipe de enfermagem devem estar

disponiveis visando a otimizacdo da terapia,

Inicio da reposicdo volémica em pacientes hipotensos ou com sinais de

hipotensdo com 30ml/kg de cristaloides.

O checkpoint da 62 hora é utilizado para pacientes com hiperlactetemia e/ou

hipoperfusao persistente, e baseia-se na reavaliagdo do status volémico e de

perfusao tecidual.
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6.2 CONDUTAS ESPECIFICAS

Além de utilizar-se do Bundle 1h, outros tratamentos de suporte sdo necessarios para

0 manejo otimizado do paciente séptico, sendo eles a reposi¢cdo Vvolémica,

antibioticoterapia descalonada, corticoterapia, uso de vasopressores, manejo

nutricional, manejo glicémico, uso de hemocomponentes, uso de biomarcadores e

terapia de substituicdo renal. A seguir, caracterizamos cada uma:

A) Reposicdo volémica: geralmente a primeira medida de ressuscitagdo

1)

2)

hemodindmica em pacientes sépticos, devendo ser feita em pacientes com
clara indicacdo, como hipotensos (PAS < 90mmHg, PAM < 65mmHg ou,
eventualmente, reducédo da PAS em 40mmHg da pressao habitual) ou com
sinais de hipoperfusdo (oliguria, tempo de enchimento capilar aumentado,
presenca de livedo e alteracdo do nivel de consciéncia), ou ainda com
hiperlactatemia (aumento em 2 vezes do valor basal). Deve-se ter cautela na
sua prescricdo, uma vez que feita de forma incorreta pode acarretar
ilatrogenias, como edema intersticial, diminuindo a extracdo de oxigénio e
trocas gasosas alveolares, além de comprometimento da funcdo de érgédos
como os rins, sindrome compartimental e disfuncéo celular (RHODES A, et al,

2016) Quando indicada, pode ser feita através de:

Cristaloides: podem ser de solugéo salina isotbnica ou mais balanceadas e
préximas a composicao do plasma, e sdo preconizados para a reposicao inicial,
pois tem custo baixo e se distribuem uniformemente no espaco extracelular,
permanecendo cerca de apenas um quarto no espaco intravascular. Tem seu
efeito maximo ao final da infuséo e por curto periodo, necessitando-se, pois, de
volumes maiores para que a volemia seja restabelecida. A infusdo deve ser
iniciada com 30ml/kg dentro da primeira hora (ROCHWERG B, et al, 2015);

Coloides: podem ser proteicos ou nao proteicos, tendo sua expanséao volémica
as custas de pressao coloido-oncética, permanecendo totalmente no
intravascular, gerando aumento rapido da volemia, com uso de menores
volumes. Porém, além de ter o custo muito maior em comparacdo aos

cristaloides, pacientes sépticos, em geral, estdo com a permeabilidade vascular
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aumentada, podendo essa solucdo extravasar para o intersticio, e, uma vez
gue o importante nesses pacientes é o gradiente de pressao coloido-oncotica
entre o intravascular e o extravascular e ndo o valor plasmatico absoluto, esse
gradiente anula-se, tornando dificil a determinacdo da duracao e real expansao
volémica, portanto ndo devem ser utilizados na reposicdo volémica inicial
(PATEL A, et al, 2014).

A avaliacéo da fluidorresponsividade deve ser feita com métodos dindmicos, 0s
guais se baseiam na resposta do sistema circulatorio a variacées controladas
de pré-carga, através de um desafio hidrico com manobras que aumentem o
retorno venoso, como a elevacgéo passiva dos membros inferiores e durante a
fase expiratoria da ventilacdo mecéanica. Determina-se a fluidorresponsividade
guando h&d aumento do débito cardiaco entre 10 a 15% ou aumento de
aproximadamente 300ml na volemia apds elevacdo dos membros inferiores
com técnica adequada, ou ainda pode-se fazer uso de outros métodos
dindmicos altamente sugestivos de fluidorresposividade como variacdo de
pressao de pulso sistdlico na curva de PAM > 13% ou variacdo do diametro da
cava > 12%, nos pacientes em ventilacdo mecanica, variacdo acentuada da
curva de pressao venosa central (PVC), quando da queda de 3mmHg na fase
inspiratéria sobre ventilacao espontanea, ou ainda sinais indiretos a beira do
leito que indicam elevacdo do débito cardiaco como aumento da PAM,
diminuicdo da frequéncia cardiaca, aumento do débito urinério e elevacao da

saturacao venosa central de oxigénio (RAMOS F J S, et al, 2009).

B) Antibioticoterapia: a terapia empirica deve ser realizada com pelo menos dois

1)
2)
3)
4)
5)
6)

antibidticos de mecanismos de acao diferentes (KUMAR A, et al, 2010) e com
espectro para os patdogenos supostamente causadores, ndo so bactérias, como
fungos e virus. A escolha empirica deve levar em conta 0s seguintes critérios:
Foco primario de infecgao;

Potencial patdgeno associado;

Se o patdégeno foi contraido na comunidade ou no hospital;

Infecgbes prévias;

Uso prévio de antimicrobianos;

Susceptibilidade especifica do paciente, como em imunossuprimidos;
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7) Toxicidade especifica da droga;

8) Presenca de disfuncdo organica.
(RELLO J, et al, 2011)

Uma vez confirmado o foco de infeccao, faz-se necessaria uma terapia antimicrobiana
mais seletiva e especifica, avaliando-se o grau de absorcao do farmaco no sitio, bem
como a prevaléncia de cada germe e grau de resisténcia. Quanto ao esquema de

administracdo de antimicrobianos, deve-se atentar para os seguintes fatores:

1) Utilizar dose maxima para o foco suspeito ou confirmado, utilizando dose de
ataque sem ajuste para funcdo renal ou hepatica, visando a diminuicdo da
carga bacteriana ou fungica, principalmente dentro das primeiras 24 horas,

devendo ser ajustada a fungéo renal ou hepatica posteriormente;

2) Diluir adequadamente com intuito de evitar incompatibilidade e concentracdes

excessivas;

3) Utilizar terapia combinada, com duas ou trés drogas quando da suspeita de
germes multirresistentes. Cuidado especial em pacientes em choque séptico,

guando a utilizacéo de drogas de diferentes classes pode ser necessaria,

4) O descalonamento antimicrobiano deve ser realizado uma vez confirmado o

patdgeno e seu grau de resisténcia, ou em clara evidéncia de melhora clinica,

5) O tempo de tratamento recomendado € de 7-10, salvo pacientes com pouca ou
demorada resposta clinica, ou com bacteremia por Staphylococcus aureus e

infecgbes por fungos e virus.

(RHODES A, et al, 2016)

C) Uso de corticoide: inibem pontos-chave da resposta inflamatéria, como sintese
de citocinas e quimiocinas, apoptose, resposta de células T e sistema complemento,
além de diminuir a liberacao de radicais livres e adeséo e agregacao de granulécitos.

Contudo, podem sobrevir efeitos colaterais de seu uso mal controlado, como
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superinfeccdo e sangramento gastrointestinal, além do comprometimento da
cicatrizacdo e efeitos metabdlicos prejudiciais. Sendo assim, seu uso deve ser
individualizado, e limitar-se, principalmente, a pacientes em choque séptico e que
sejam refratarios ao tratamento preconizado da hipotenséo. A droga de escolha é a
hidrocortisona 50mg, a cada 6 horas (ANNANE D, et al, 2018).

D) Uso de vasopressores: Em casos de hipotensdo néo responsiva a ressuscitacao
volémica inicial, o0 uso de drogas vasoativas esta indicado, bem como seu uso em
concomitancia a ressuscitacdo inicial em casos mais graves. Sao utilizados
principalmente para gerar aumento na pressao arterial e no débito cardiaco, ou seja,
combinam efeitos na contratilidade cardiaca e tbnus vascular. Os agonistas
adrenérgicos tém prioridade devido ao seu rapido inicio de a¢éo, alta poténcia e meia-
vida curta, o que permite uma melhor monitorizacdo e ajuste facil da dose. E

importante, contudo, entender os mecanismos de agdo em cada receptor:

1) Alfa-1 adrenérgicos: presentes no musculo liso dos vasos, causam
vasoconstricdo arteriolar mesentérica, renal e de pele, aumento a resisténcia
vascular sistémica, redistribuindo o fluxo sanguineo das extremidades para

orgaos centrais;

2) Beta-1 adrenérgicos: possuem efeito inotropico por sua localiza¢cdo no masculo
cardiaco, aumentando a frequéncia e contratilidade cardiaca;

3) Beta-2 adrenérgicos: possuem efeito contrario ao do alfa-1, tendendo a reduzir
o tonus vascular, promovendo vasodilatacdo, principalmente no musculo
esquelético, além de estarem também presentes, em menor quantidade, no
musculo cardiaco, auxiliando no efeito inotrépico.

(WESTFALL TC, 122 EDICAQ, 2012).

Quanto as principais drogas vasopressoras e inotropicas utilizados, temos:

1) Noradrenalina: droga inicial de escolha, agonista forte alfa-adrenérgico e
agonista fraco beta-adrenérgico. Atua causando vasopressao, através do
aumento da resisténcia vascular sistémica e, por conseguinte, aumento de

pressdo de perfusdo e discreto aumento na contratilidade miocéardica e



2)

3)

4)

5)
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melhora na perfusédo coronariana. Como possiveis paraefeitos pode-se citar
vasoconstricdo esplancnica, taquicardia, vasoconstricAo excessiva,
taquiarritmias e aumento do stress oxidativo. Sua dose € de 0,05-2
mcg/kg/min;

Dopamina: molécula precursora da noradrenalina, com seus efeitos
variando conforme a dose utilizada - <4mcg/kg/min, efeito dopaminérgico,
com vasodilatagdo dos leitos arteriais esplancnicos e renais; entre 5 e
10mcg/kg/min, atua nos receptores beta-adrenérgicos, aumentando o
débito cardiaco; acima de 10mcg/kg/min atua nos receptores alfa-
adrenérgicos, causando vasoconstricdo arterial e venosa, aumentando a
pressao arterial. Por causar mais arritmias do que a noradrenalina, seu uso

como droga inicial ndo esta indicado;

Adrenalina: catecolamina endégena potente, liberada pela adrenal, possui
efeito beta 1 e 2, melhorando a contratilidade miocérdica em baixas doses,
aumentando a presséo arterial e o débito cardiaco, porém causa aumento
da concentracdo de lactato regional e sérico. Esta indicada em casos de

nao responsividade a outros vasopressores;

Fenilefrina: agonista alfa-adrenérgico seletivo, aumentando a PA sistémica
e causando vasoconstricdo dos vasos de capacitancia venosa, podendo
causar vasoconstricdo esplancnica. Seu uso no choque séptico é
contraindicado, uma vez que pode causar queda do débito cardiaco e da

frequéncia cardiaca nesses pacientes;

Vasopressina: a vasopressina € um horménio antidiurético (receptores V2
nos ductos coletores renais) com fungao vasoconstritora (receptores V1 das
células musculares vasculares). Pode ainda ter efeito vasodilatador
paradoxal por liberagédo de 6xido nitrico. Pode ser usada em concomitancia

com a noradrenalina. Sua dose é de 0,01-0,04 U/min;
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6) Dobutamina: catecolamina sintética, com afinidade pelos receptores beta-
adrenérgicos, promovendo inotropismo e cronotropismo, além de
vasodilatacdo. Alteracbes secundarias incluem aumento da frequéncia
cardiaca e diminuig&o da resisténcia vascular sistémica, podendo acarretar
hipotensao e taquiarritmias. Sua dose € de 5-20mmcg/kg/min.

(GAMPER G, et al, 2016)

E) Terapia nutricional: a desnutricdo do paciente critico associa-se a maior tempo
de internacdo, maior indice de infeccdes, retardo na cicatrizacdo e eleva a
mortalidade. Portanto, todos os pacientes graves devem ser avaliados quanto ao risco
nutricional e ter suas necessidades caléricas e proteicas avaliadas e calculadas
preferencialmente com base em dados antropométricos e na bioimpedancia, e seus
alvos atingidos preferencialmente nos primeiros trés dias. As diretrizes da SSC
sugerem um alvo cal6rico de 25kcal/kg/dia e 1,5g/dia de proteinas. Contudo, em
pacientes instaveis hemodinamicamente ou em uso de doses altas de vasopressores,
a terapia nutricional deve ser postergada até que a perfusdo esteja restabelecida,
devido ao risco de exacerbacdo da hipoxia, com aumento da lesédo celular, além de
aspiracao por residuo géastrico aumentado, uma vez que a motilidade gastrointestinal
encontra-se diminuida nesses pacientes. (COSTA RC, et al, 2011).

F) Manejo glicémico: a resisténcia insulinica pelo aumento de catecolaminas e de
horménios contrainsulinicos, bem como o aumento da gliconeogénese e glicogendlise
hepatica e muscular geram hiperglicemia no paciente séptico. Tal evento agudo, se
nao manejado adequadamente, tem impacto negativo no prognostico atraves de lesao
celular, principalmente por estresse oxidativo, pela aumentada producéo de radicais
livres pelas mitocéndrias. O tratamento da hiperglicemia deve ser feito quando essa
for maior que 180mg/dL ap6s duas medidas consecutivas, e baseia-se, pois, no uso
da insulina endovenosa- cujos efeitos vao desde a protecéo e regulacdo da funcao
mitocondrial, até diminuicdo da producao de fatores inflamatorios e estimulacdo da
cascata anti-inflamatéria-, buscando alvos glicémicos de 140-180mg/dL. O controle
glicémico durante a infusdo de insulina deve ser feito a cada 1 ou 2 horas - dando-se
preferéncia ao sangue arterial coletado de cateter invasivo, se disponivel, e por

meétodo point of care-, a fim de se evitar grandes variacdes, inclusive hipoglicemia e
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suas possiveis consequéncias- convulsGes, dano cerebral, depressao, arritmias
cardiacas, além do aumento do risco de morte. Se necessario, valores devem ser

confirmados pelo laboratério de bioquimica de referéncia (FINFER, S, et al, 2009).

G) Ventilagdo mecanica: para manter o balangco adequado entre oferta e demanda
de oxigénio, a saturacdo de hemoglobina e atenuar o aumento do esfor¢o respiratorio,
a maioria dos pacientes sépticos necessitardo de algum grau de suplementacao de
oxigénio. Nos pacientes que necessitam de ventilacdo mecanica, deve-se seguir 0s
preceitos de ventilacdo protetora, como volume corrente otimizado e baixo (maximo
de 6ml/kg), limitacdo da presséo de platb inspiratério (menor ou igual a 30cmH20),
driving pressure de no maximo 15 cmH20 e posi¢ao prona para pacientes com relacao
Pa0O2/FiO2 menor que 150 (BELLANI G, et al, 2016).

H) Uso de hemocomponentes: o envolvimento e lesdo endotelial decorrente da
sepse leva a consumo de plaquetas, fatores de coagulacao e proteinas reguladoras
do trombo. Quando necessaria, uma correta utilizacdo de hemocomponentes —
concentrado de hemacias, plasma fresco, crioprecipitado e plaquetas — deve ser
realizada com a maxima cautela, uma vez que que seu uso incorreto acarreta efeitos
deletérios — potencializacdo da cascata de coagulacdo e aumento da inflamacédo em
tecidos devido aos antigenos presentes nos compostos- e a piora do quadro. Portanto,
concentrado de hemacias pode ser utilizado somente quando a hemoglobina estiver
abaixo de 7mg/dL, reservadas as situacbes de hipoxemia grave, hemorragia e
sindrome coronariana aguda. Plasma, plaquetas e crioprecipitado, por outro lado,
devem ser usados apenas quando da presenca de coagulopatia como disfungao
organica com sangramento ativo. As plaquetas, em especial, devem ser repostas
quando abaixo de 10.000/mm3, ou 20.000/mm?3 quando houver risco importante de
sangramento e 50.000/mm?3 quando houver sangramento ativo ou necessidade de
procedimentos invasivos (HOLST LB, et al, 2014).

I) Uso de biomarcadores: A Proteina C Reativa (PCR) e Procalcitonina (PCT),
apesar de ndo serem especificos de algum foco de infeccdo, bem como de agente
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infeccioso ou predizerem desfechos, o0 uso de biomarcadores no paciente com
suspeita ou sepse confirmada é util no tocante a avaliagdo progndstica, uma vez que
avaliam o grau de inflamacéao e tém boa correlagdo com a carga bacteriana, sendo
mais correta a avaliacdo nos primeiros 5 dias de evolu¢do do quadro. A diminuicao
diaria em 10% da PCR, por exemplo, implica numa diminui¢cdo do risco de morte em
cerca de 32%, apOs ajuste para a gravidade clinica (POVOA P, et al, 2013). Ja a
avaliacdo seriada da PCT, na avaliacao inicial ap0s 24 e 48 horas, bem como valores
de seu clearence, ja sdo capazes de predizer o prognostico de pacientes em sepse
ou choque séptico (AZEVEDO DE, J R A, et al, 2012).

J) Terapia de substituicdo renal: por ter causa multifatorial — lesdo endotelial
glomerular, toxicidade medicamentosa, baixa perfusdo renal, lesdo séptica-, a
disfuncéo renal ndo possui terapia especifica, sendo, portanto, o controle de danos
durante o tratamento a melhor escolha. Quando insuficiente, a hemodialise é a
escolha, quando dentro das indicacdes formais para dialise (ROCHWERG B, et al,
2015).

7. MONITORIZACAO E ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

O atendimento nas primeiras 24 horas do paciente séptico é de suma importancia para
desfechos favoraveis. Uma equipe multidisciplinar é necessaria em termos de
sobrevida hospitalar e reabilitacdo pds-alta, devendo se estabelecer uma linha de
cuidado adequada. Uma boa nutricdo, fisioterapia respiratdéria e motora,
fonoaudiologia para recuperacéo da degluticdo e fonacéo, além de suporte psicolégico
e do servico social no acompanhamento do paciente contribuem para a reabilitagao e

reinsercao do paciente de volta a sociedade.



8.FLUXOGRAMA

Suspeita de infecgdo

Encaminhar paciente a
sala amarela e notificar
médico

Abrir protocolo de sepse
Iniciar Bundle 1h
+ coleta de exames

Avaliar quanto a
possiveis disfungdes
organicas

Necessidade de
vasopressor para
manter PAM >65mmHg/
Lactato > 2mmol

apos reposicao
volémica

Choque séptico

fConduta especificas:

\antibioticotepia descalonada
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Obs.: atentar aos horarios em que
foram admnistrados
medicamentos, bem como a
presenca de assinatura e carimbo
do responsavel.

Conduta inicial com
reposigdo volémica a
30ml/kg +
antibioticoterapia
empirica

aumento de 2 pontos no
escore SOFA

Checkpoint 62 hora
(lactato aumentado/
hipoperfuséo)

reposi¢do volémica
corticoterapia

necessidade de vasopressor
nutricdo

controle glicémico
ventilagdo mecénica
biomarcadores
hemocomponentes

terapia de substituicdo renal

Monitorizagdo continua.
As primeiras 24h sdo as
mais importantes.
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