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Avancos no diagnosti

Advances in sepsis

co e tratamento da sepse

diagnosis and treatment

Paulo R.A. Carvalhol, Eliana de A. Trotta?

Resumo

Objetivo: Apresentar uma revisao critica e atualizada sobre
sepse, principalmente os aspectos diagnosticos e terapéuticos.

Fontes dos dadasPesquisa bibliografica em periddicos inde-
xados em base Medline, tanto de revisdo como ensaios clinicg
pesquisa laboratorial.

Sintese dos dadosA Conferéncia Internacional sobre Defini-
¢cdo de Sepse ampliou a relagdo de possiveis sinais clinico
laboratoriais de sepse, 0 que podera permitir a suspeicdo e ma
iniciais mais eficazes. Na avaliagcdo laboratorial, além da pesqul
do agente infectante, varios marcadores da resposta inflamatéria
como as citoquinas inflamatdrias e a procalcitonina, tém sido ide
tificados, mas ainda sem sensibilidade e especificidade suficien
para diagnostico seguro. Quanto ao tratamento, as interveng
precoces sobre os distlrbios hemodinamicos continuam sendo
mordiais para o desfecho, assim como o uso racional de antimig
bianos. Terapias de remocédo de toxinas e de aumento da resp
imune inata ainda ndo provaram definitivamente seu valor. O uso
bloqueadores da resposta inflamatéria isolados, em qualquer fas
seu estagio, falhou em reduzir a mortalidade. O corticdide ressu
com resultados animadores, mesmo em pacientes sem insuficié
adrenal relacionada a sepse. A proteina C ativada (drotreaogina
em um grande estudo, mostrou redugao de 6% de mortalidade
uma amostragem selecionada, oferecendo uma possibilidade
melhor progndstico na sepse.

Conclusdes Comparativamente aos avanc¢os dos ultimos and
pouco se obteve com relagéo a diminuigcdo de mortalidade por se
pela complexidade das relagdes patdgeno-hospedeiro. A regula
individual de cada reacdo do hospedeiro ndo mostrou o efe
esperado. Algumas estratégias, ja conhecidas, foram reafirma
como benéficas, e outras, como o uso de corticéide e a protein
ativada, estdo surgindo como terapias promissoras. As pesqu
apontam para a combinagao de terapias imunomoduladoras con
melhor alternativa para melhorar o desfecho na sepse.
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Abstract

Objective: To present a critical and updated review about
sepsis, focusing especially on diagnosis and treatment.

Source of data Literature review of Medline, including review
s earticles, clinical trials and original research.

Summary of the findings The International Sepsis Definitions

Conference amplified the list of possible clinical and laboratory
5 esigns of sepsis, which may allow for more efficacious suspicion and
nejomanagement. In terms of laboratory evaluation, in addition to the
isa research forinfectious agents, many inflammatory response markers,
taissuch as inflammatory cytokines and procalcitonin, have been
n- identified. However, they lack sensitivity and specificity for safe
tes diagnosis. In terms of treatment, early intervention to prevent
0eshemodynamic disturbances is still essential for a positive outcome,
pri- together with the appropriate use of antimicrobials. The value of
ro- treatments to remove toxins and to increase the innate immune
ostaesponse has notyetbeen established. The use of isolated inflammatory
de response blockers, at any stage of sepsis, does not decrease mortality.
> doThe use of corticosteroid makes a comeback with encouraging
ge results, even in patients without sepsis-related adrenal insufficiency.
hciaA large study on activated protein C (drotrecoginreports a 6%

decrease in mortality in a selected sample, suggesting the possibility
emof a better prognosis for sepsis patients.

de  conclusions In comparison to the advances of the past few
years, little has been achieved in terms of decreasing sepsis-related
s, mortality due to the complexity of the pathogen-host relationships.
bse, The individual regulation of host reactions did not have the expected
caoeffects. The benefits of some known strategies were confirmed.
ito Other types of treatment, such as corticosteroids and activated
dasprotein C therapies, are emerging as promising alternatives. Research
a Cindicates that the combination of immune modulator therapies is
sasprobably the best choice to improve outcomes in sepsis.
o a

a
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da resposta inflamatéria sistémica, cuidado intensivo.

inflammatory response syndrome, critical care.
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“Our arsenals for fighting off bacteria argo powerful, estagiamento para a sepse que venha a caracterizar melhor
and involve so many different defense mechanitasye are a sindrome com base nos fatores predisponentes e nas
more in danger from them than from the invaders.  condicges pré-moérbidas, na natureza dainfeccdo subjacen-
We live in the midst of explosive devices; we are mined.” te, nas caracteristicas da resposta do hospedeiro e na exten-
Lewis Thomas, 1972 séo da disfungéo de 6rgéos resultante (sistema PIRO)

Introducé&o

A sepse é uma sindrome complexa causada pela resposd @Pela 1 - Critérios diagnosticos para a sepse
ta_mﬂamato”a sistemica dgscontrolada 0_'0 mdl\ilduo’ ,d? Infeccdo documentada ou suspeitada e algum dos seguintes
origem infecciosa, caracterizada por manifestagdes multi- yitarios:
plas, e que pode determinar disfungao ou faléncia de um ou- variaveis gerais
mais 6rgdos ou mesmo a sua morte. Febre (temperatura central > 38,3° C)

Na ultima década ocorreram inimeros avangos no en- Hipotermia (temperatura central < 36° C)
¢ Frequéncia cardiaca > 90 bpm ou > 2 DP acima do valor normal

tendimento da fisiopatologia desta sindrome, através de para a idade

estudos multicéntricos, que resultaram na sugestdo de al-  Taquipnéia

guns marcadores diagndsticos e no potencial beneficio de  Alteracdo de sensério

inimeras alternativas terapéutitdsTanto o diagndstico Edema significativo ou balanco hidrico positivo (> 20 mi/kg/24
precoce da sepse quanto a mudanca ou interrupgéo do seu horas)

curso tém sido persistentemente perseguidas pelos pesqui- Hiperglicemia na auséncia de diabete (glicemia > 120 mg/dl)
sadores nesses ultimos anos. Entretanto, a ma& evolugdo- Variaveis inflamatérias

clinica e/ou a manutencdo de elevada mortalidade nos Leucocitose (contagem leucécitos totais > 12.000 / mm3)
pacientes com sepse ainda n&o sinalizam para um desfecho Leucopenia (contagem leucécitos totais < 4.000 / mm?)

préximo ou exitoso na busca de solucdes para esse mal. Contagem de leucécitos totais normal com > 10% de formas
imaturas
Desde o Consenso de 1991, as novas definicdes e 0s  proteina C- reativa no plasma > 2 DP acima do valor normal

critérios para o diagndstico da sepse, mesmo que carecendo Procalcitonina plasmatica > 2 DP acima do valor normal

de especi_fi_cidade, especialme_nte para o paciente pediatri-_ Variaveis hemodinamicas

co?, permitiram que os pesquisadores falassem a mesma Hipotensao arterial (PAs < 90 mmHg, PAM < 70 mmHg, ou
linguagem e comparassem os resultados de seus ensaios. reducéo da PAs > 40 mmHg em adolescentes, ou PAs / PAM <
Em 2001, a Conferéncia Internacional de Definicdo da 2 DP abaixo do normal para idade)

Sepse, congregando um nimero maior de pesquisadores e Saturagéo de oxigénio venoso misto > 70% (ndo vélido para
peritos de vérias partes do mundo, optou por ndo modificar ~ criancas) ) o _

as definicdes vigentes e por ampliar a lista de sinais e  Indice cardiaco > 3,5 l/min (ndo valido para criancas)
sintomas da sepse (Tabela 1), valorizando assim a experi-— Variaveis de disfuncéo de 6rgéos

éncia clinica dos intensivistas Hipoxemia arterial (Pag) FiO, < 300)

d ~ . . 2 sind Oliguria aguda (diurese < 0,5 mi/kg/h)
Ousodotermo sepse nao esta restrito apenas a sindrome Creatinina > 0,5 mg/d|

inflamatdria sistémica secundaria a infeccéo bacteriana,  ajteragses de coagulagdo (INR > 1,5 ou KTTP > 60 s)
mas aquelaresultante de qualquer microrganismo e/ou seus fleo (auséncia de ruidos hidroaéreos)

produtos (toxinas). O termo sepse é aplicavel somente  Trombocitopenia (contagem de plaquetas < 100.000 / mms3)
guando a resposta sistémica é clinicamente relevante, po- Hiperbilirrubinemia (Bilirrubina total > 4 mg/dl)

dendo manifestar-se por uma variedade de situacoes, de_ variaveis de perfuséo tecidual

complexidade crescente: (a) sepse grave, entendida como  Hiperlactatemia (> 1 mmol/l)

sepse associada a disfuncéo de 6rgaos, hipoperfusédo (que Enchimento capilar reduzido ou moteamento

inclui, mas néo esta limitada a acidose latica, oliguria ou — : —

uma alteragao aguda do estado de consciéncia) e hipoten jedicadsceLew o, 2001 ptematona sepss Detrons Corererce
sao; (b) Choque SéptiCO, entendido como a sepse associadaédia, Pa0,: pressao parcial de oxigénio arterial, FiO,: fragdo inspirada de

com as alteragﬁes da hipoperfuséo mais a hipotenséo perﬁﬁfir;lr%i;ll\{R — international normalized ratio, KTTP: tempo de tromboplas-
sistente mesmo apdés ressuscitacdo volumétricaadequada, e

(c) sindrome da disfuncdo de multiplos 6rgdos (SDMO),

que pode representar o estagio final da resposta inflamaté-

ria sistémica grave’. Entretanto, os limites que separama Epidemiologia

sepse da sepse grave, e essa do choque séptico ndo sdo A sepse tem representado um pesado fardo para os
claramente detectados na pratica clinica das UTIs, ou sistemas de salide em todo o mundo, tanto do ponto de vista
mesmo do ponto de vista conceifliAlA dltima conferén- econdmico como social. De acordo com estudo epidemio-

cia sobre sepse propds o desenvolvimento de um sistema dédgico dos EUA, nos ultimos 20 anos, aincidéncia da sepse
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aumentou de 82,7 para 240,4/100 mil habitantes, bem comoser confundidas com aquelas de outros processos nao
as mortes relacionadas a ela, ainda que a taxa de mortalidainfecciosos. Além disso, os indicadores laboratoriais indi-
de geral entre os pacientes com sepse tenha sido reduzidaetos (hemograma, coagulograma, glicemia, etc.), usual-
nesse periodd. Estudo de Watson e cols., baseado nas mente empregados para chegar ao diagnéstico da sepse,
altas hospitalares pediatricas dos EUA em 1995, revelou individualmente séo poucos sensiveis e menos ainda espe-
uma prevaléncia de 0,56 casos de sepse grave em criangagtificos. Da mesma forma, os resultados de exames bacteri-
1.000 habitantes/ahb Para Angus e cols., em 847 hospi- ol6gicos coletados por ocasido da primeira suspeita ndo
tais federais dos EUA, em 1995, ocorreram 3 casos de sepseestdo imediatamente disponiveis para orientar terapias es-
grave para cada grupo de 1.000 habitantes e 2,26 casos parpecificas.

cada grupo de 100 altas hospitalares, sendo que 68%  Na Gitima década, inimeros marcadores tém sido suge-
recebeu algum tipo de cuidado intensivo ou intermediario. rigos para o diagndstico precoce da sepse, dentre os quais

A mortalidade geral ficou em torno de 28%, mas variou de ests a dosagem sérica de algumas citoquinas - interleucina-
acordo com a faixa etaria: 10% em criancas e 38% em 1 (|_-1), interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8) e inter-

idosos com mais de 85 af@sDe acordo com Brun-  |eycina-10 (IL-10), fator de necrose tumoral (TNF), de seus
Buisson e cols., baseado em UTlIs de adultos francesas, gespectivos receptores soltveis (receptor do TNF), protei-
mortalidade de 28 dias ap6s a alta foi 56% para sepse gravengs de fase aguda (proteina C-reativa) e procalcitbhina

e 60% para sepse grave com cultura negstiwo estudo

de Angus e cols., os custos causados pela sepse foram
maiores em lactentes, nos ndo sobreviventes, nos pacientes T _
de UTI, nos pacientes cirdrgicos e naqueles comfalénciade ~ OS critérios do Consenso de 1991 que caracterizavam
mais de um 6rg8. a SRIS secundaria a infeccédo (sepse), além de serem

O aumento nas taxas de incidéncia e de morbimortalida inadequados para pacientes pediatricos, eram inespeci-
ficos mesmo para pacientes adultos. A observacgéo e o

derelacionadas a sepse nas Ultimas décadas esta diretamen-

te relacionado aos avangos médicos obtidos nesse erl'odoCuidado de pacientes nas UTIs pediatricas e neonatais
onde cada vez mais sgo tratados pacientes ra\?emente}ém mostrado que os sinais € sintomas da sepse s&o muito
P 9 varidveis, de acordo com as diferentes faixas etarias do

doentes e em estagios de doenca mais avancados. Pelg _ . ~ S :

menos 50% dos casgs relatados n(c;J estudo de Wgtson e Colspamente, ndo podendo se restringir a desvios de apenas
0 . . . .. ;. . .

. ) ~_algumas variaveis fisiologicas. Assim, quanto mais jo-

tinham uma doenca subjacente, enquanto 23% eram recém-

nascidos de baixo peSo Outro aspecto relevante a ser vem a crianca, m_ais in,es_pecificos §éo 0s sintomgs da

considerado é o da sepse secundéaria em pacientes critica>Ch>¢: Nenhum S|_nal F“mCONe sensivel ou (_especmco °

mente doentes internados por diferentes causas, seja pelosuﬂ_uente para Indicar infeccdo grave, especialmente em
) ; L . : pacientes muito doent&s

seu comprometimento imunoldgico, seja pelas condutas e o ) L

procedimentos médicos imputados aos mesmos durante sua_ A récente Conferéncia Internacional sobre Definicao de

permanéncia nas UTIs e hospitdis Sepse, ainda que mantendo as definicbes propostas pelo

. . consenso anterior, ampliou a lista de possiveis sinais clini-
Astaxas de sepse relatadas na literatura podem variar de

. cos e laboratoriais da sepse, contemplando inimeros indi-
acordo com as caracteristicas de cada local. Nos EUA e P P

P . . ~ _ cadores de infeccdo grave na crianca (Tabela 1). Os pes-
Europa, a sepse é responsavel por 2-11% das internacdes ! Gao grav lanca ( ) P

em UTES, Andlise retrospectiva de Jacobs e cols., em mais quisadores e peritos consideraram ser primordial o diag-
de 2 OOd admissées de uma UTI pedidtrica iaentificou noéstico da sepse a beira do leito sobre o critério para entrada

. ) . . em pesquisa clini€a
42 ,5% de pacientes com doenca infecciosa, dos quais 63% P _q o ) o ) o
com choque séptié. Proulx e cols., avaliando 1.058 Assim, para o clinico ou o intensivista, o diagndstico de
admissdes em UTIP de hospital universitario canadense, SEPSe esta baseado em um alto indice de suspeita, onde se
identificaram 82% de sindrome da resposta inflamatéria €Xig€ umaminuciosa coleta de informac6es sobre o estado

sistémica (SRIS), sendo 23% de etiologia infecciosa (sep- &tual € os antecedentes meédicos do paciente, uma boa
se), das quais 2% com choque ségtico avaliacdo clinica, alguns exames laboratoriais, além de um

rigoroso acompanhamento clinico do paciente. Frente a
uma suspeita de infecgdo grave, deve ser excluida a possi-
bilidade de se tratar de alguma outra condi¢ao inflamatéria
sistémica néo infecciosa.

Clinico

Diagndstico

O diagnéstico da sepse é o primeiro dos desafios com os
guais se depara o clinico ou intensivista, especialmente por ]
que a sua identificacdo, quando ndo for suficientemente ~ Laboratorial
precoce que permita alguma intervencao, podera resultar A avaliacdo laboratorial ou complementar é capaz de
em choque, faléncia organica ou até a morte do paciente. Orevelar dois aspectos distintos da sepse. O primeiro é o que
diagnéstico precoce da sepse continua sendo umatarefadase refere & busca ou identificacdo do agente agressor,
mais dificeis, seja porque as suas primeiras manifestacéesatravés do rastreamento microbiolégico do paciente; o
clinicas podem passar despercebidas, seja porque podensegundo, diz respeito a identificacdo de alteracdes metabo-
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licas ou da homeostasia, indicativas de compromentimento zada como um marcador definitivo de sepse em pacien-

sistémico e de 6rgdos especificos. tes com SRIS, talvez tendo maior utilidade para excluir
A avaliagdo microbioldgica inclui exames diretos e €sse diagnosticd.

culturais de sangue (dois ou mais), de urina, de liquor, de

fezes, de secrecbes, de aspirado de intestino delgado, de

exsudatos, e de petéquias e sufusBes (na suspeita de menirFratamento

gpcoccemig), prgferencialmente gntes dautilizacdodetera-  p resposta inflamatéria sistémica da sepse, em funcéo
pias antimicrobianas (AMs). O liquor sempre deve ser ge circunstancias ainda ndo estabelecidas, pode se restrin-
obtido, especialmente no recém-nascido e nos Iactentesgir a um fendmeno autolimitado ou pode progredir para
jovens, tendo o cyidado de_obté-lo com seguranga, isto é7quadros de maior gravidade, como sepse grave, choque
sem colocar em risco o paciente. séptico e disfuncdo ou faléncia de um ou mais 6rgaos.
No caso de pacientes hospitalizados, a coleta de mate-Apesar da grande quantidade de investigacdes e de relatos
rial para cultura deve incluir também todas as “quebras de sobre SRIS, sepse e sindromes correlatas nos tltimos anos,
barreira” do hospedeiro, ou seja, cateteres venosos oue doindiscutivel melhor entendimento sobre as suas respec-
arteriais (sangue de cateteres), sonda vesical, tubo traqueativas patogéneses, a abordagem inicial da sepse continua
ou traqueostoma (aspirado traqueal), e suturas ou cicatrizessendo predominantemente de suporte. Na suspeita de SRIS,
de procedimento cirurgico recente. se nenhum outro importante evento ndo infeccioso é detec-
Apesar dos grandes esforcos no sentido de isolar ostado, a conduta deve ser orientada para a sepse. Ou seja,
microrganismos, em média, as culturas de sangue sdoalém das medidas de suporte de vida, quando indicadas,
positivas em 34% dos pacientes “sépticos”, variando entre outras medidas devem ser tomadas de acordo com a gravi-
9 e 6498, Quantos desses episddios séo sepses ndo bactedade de apresentacédo da respectiva sindrome.
rémicas ou falhas nos métodos de cultivo e identificagdo
microbioldgica, ou ainda SRIS néo infecciosas, permanece

S Terapia precoce orientada por metas
uma incégnita.

Na suspeita de sepse de paciente com longa perma- h Os I|m!tet§que s(jepgra;m a§epdse dglielpse,graive, cessa do
néncia na UTI, torna-se mandatéria a investigagéo para choque septicooudadis un(;g(_) € MIHIPIOS 0rgaos nao sao
claramente detectados na préatica clfhft&lo processo de

Infeccdo sistémica causada por fungo. Atualmente, os evolugdo da resposta inflamatoria da sepse ocorrem fend
fungos, e, especialmente as espécies de Candida, sao ¢ P P

responsaveis por cerca de 5% das séBsagpresenca menos cardiovasculares, como hipovolemia, vasodilatacdo
de fatores de risco adicionais aumenta a chance deperiférica, depressdo miocardica, aumento da permeabili-
infecco fungica, tais como utilizagio de multiplos es- dade endotelial e hipermetabolismo. Assim, em geral, o

quemas de AMs, de AMs de largo espectro, de nutric&o intensivista é levado a corrigir a pré-carga, a pés-carga e a
parenteral pres,enc;a prolongada de catet'er central econtratilidade cardiaca para atender a relacao oferta/de-

colonizacio de trato digestivo por Candida. manda de oxigénio aos tecidos, para manter uma adequada

A avaliacéo laboratorial para identificacdo de compro- perfusdo celular e prevenir a d|sfun?ao de O@OS
mentimento sistémico inclui desde a busca de indicadores. D@ mesma forma, como a primeira hora & de extrema
de resposta inflamatéria no sangue periférico (mediadores Importancia na avaliacdo e no primeiro atendimento do
endégenos, indicadores de fase aguda) até a pesquisa daciente vitima de trauma, também na sepse, a evolucéo
indicadores de distdrbios organicos e metabélicos, visando Para uma condicéo mais critica do paciente ocorre, em

as terapias de suporte. Os indicadores da presenca d€ral, forada UTI. E nesse lapso de horas que antecede a
resposta inflamatria sistémica, na sua maioria, carecem dedMmissao do paciente a UTI que o reconhecimento precoce

sensibilidade e especificidade para o diagnéstico da sepse 4@ M& evolucdo da sepse, bem como uma terapia mais

mas podem ter valor prognéstico e de acompanhamento da2aressiva, poderao trazer os beneficios necessarios para
resposta a terapéutica. Aumento de lactato sérico, de cito-Mmudar o seu desfechib

quinas séricas, de fator estimulante das colonias de granu-  De acordo com Rivers e cdté.a avaliagdo hemodina-
l6citos e de Oxido nitrico plasmatico (através dos niveis Mmicaprecoce com base no exame fisico, nos sinais vitais, na
plasmaticos de nitrato/nitrito) podem ser indicadores pre- pressdo venosa central e no débito urinario néo € suficiente
coces de SRIS, ainda que a maioria deles néo esteja dispopara detectar a hipdxia tecidual global persistente. Eles
nivel de forma rapida. A procalcitonina, que é liberada na recomendam uma estratégia de ressuscitagao mais definiti-
circulacdo simultaneamente com as citoquinas, e tem umava, como a terapia orientada por metas, que inclui a mani-
meia-vida mais longa, pode ter valor no diagndstico preco- pulagéo da pré-carga (PVC entre 8 e 12 mmHg), da pés-
ce da sepse neondthlEm adultos, a procalcitoninatem  carga (PAM> 65 mmHg e< 90 mmHg) e da contratilidade
sido referida como um indicador de sepse em pacientes cardiaca (saturacdo de oxigénio do sangue venoso misto
com SRISS e como um instrumento prognostico em  [SvO,] > 70%) para atingir um equilibrio entre a oferta e a
pacientes séptic6& Apesar de ter grande potencial, no demanda de oxigénio sistémicos. A terapia proposta, que
momento a procalcitonina ainda ndo pode ser caracteri- deve ocorrer nas primeiras 6 a 8 horas apos a identificagéo
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do paciente séptico, incluiria ressuscitacdo volumétrica do carbapenem (imipenem e meropenem), e das cefalospo-
vigorosa a cada 30 minutos, até atingir uma PVC entre 8 erinas de 32 e 42 gera¢des, tém sido propostos como monote-
12 mmHg; uso de vasopressores se PAI5 mmHg, rapia substitutiva da associa¢éo de aminoglicosidio com 13-
procurando manté-la acima desse nivel, ou uso de vasodi-lactamico para a sepse grave e choque séptico. No caso de
latadores se PAM 90 mmHg, procurando manté-laabaixo AMs dos grupos das penicilinas de espectro estendido
desse limite; e, se Sy& 70%, transfuséo de concentrado (associagdes com ticarcilina ou piperacilina), do monobac-
de hemécias para atingir hematdcrito de pelo menos 30%.tam (aztreonam) ou das quinolonas, as recomendacdes
Apbs otimizacdo da PVC, PAM e hematrécrito, se continu- apontam para a sua utilizagdo como terapia empirica com-
ar a SvQ < 70%, uso de dobutamina continua em doses binada®.
crescentes ate a Sy® 70%, ou até que a dose de dobuta- Também a remoc&o ou drenagem de foco infeccioso
mina tenha atingido o limite de 20 pg/kg/min. Os pardme- (p.ex., peritonite, empiema, osteoartrite séptica, tecido ne-
tros para confirmagao da meta propostaincluiriam a norma- crosado), bem como a retirada de corpo estranho infectado
lizagdo da SvQ da concentragéo do lactato arterial, do (inclusive dispositivos invasivos), séo de importancia rele-
déficit de base e do pH. Essa estratégia de tratamentovante para interromper o estimulo infeccioso, uma vez que
precoce da sepse orientada por metas, quando comparadgal medida tendera a diminuir ou descontinuar a producéo
com estratégia padréo, resultou em menos disfungdes orgé-dos mediadores endégenos da sepse, com eventual redugéo
nicas graves e menor mortalidadé-24 do potencial de auto-sustentacéo da resposta inflamatéria
Ainda que nao se disponha de estudos comparativos sistémica.
utilizando aterapia orientada por metas em pacientes pedia-
tricos, algumas das considerac¢des feitas por Rivers e cols.
provavelmente ndo se apliguem a crianca. No choque
séptico da crianga sempre ocorrem déficits de volume ) ; . .
consideraveis, e independentemente de monitorizacéo in-€ © aumento da imunidade inata, pelo aumento do ndmero

vasiva, a infuséo de grandes volumes de solugdes cristali-4€ 'eucocitos. No estudo de Rott e colaboradores, o uso
desisotdnicas nas primeiras horas do atendimento & mandalPrecoce de fllgrast|ma em pacientes adultos, apesar ,d? ter
téria e esta associada & menor taxa de mortalid&ade obtido o efeito esperado da droga (aumento de leucécitos

Mesmo com um déficit volumétrico de 25 a 30% da vole- 21€ 79X 10° celll), ndo modificou a mortalidade dos
mia, a PAM da crianca se mantém estéavel por um periodo pacientes em 28 dis

mais longo, a custa de um aumento da resisténcia vascular

sistémica. Dessa forma, a PAM n&o € um bom sinal paraa  Terapia direcionada a resposta inflamatéria

indicacéo de reposi¢éo volumétrica na criangacom choque.  sistémica

Também, o uso da dopamina € preferido como primeira A majoria dos pesquisadores concorda que melhores
escolha de terapia inotrépica na crianga, no lugar da dobu- 15y as de sobrevida em pacientes com sepse grave s6 pode-

Terapia direcionada a melhoria da imunidade inata
Uma das tentativas de melhora da eficiéncia antibidtica

in23 ~ o . S ) L
taming?, réo ser atingidas com terapias adicionais as terapias antimi-
crobianas convencionais. Quanto mais se conhece a com-

Terapia relacionada ao agente agressor plexidade e a interdependéncia dos mecanismos fisiopato-

Os antimicrobianos (AMs) s&o os agentes mais especi- [0gicos da sepse, mais se buscam estratégias terapéuticas
ficos e acessiveis para o tratamento do paciente com infec-Com base em substancias que modulem ou interrompam os
cdo, embora representem uma abordagem somente parciapfeitos dos mediadores endégenos e exégenos da sepse.
do problema. Nas Gltimas quatro décadas, os estudos sobre A intervencdo em qualquer passo da seqiiéncia dos
efeito do uso de AMs nas infecgbGes graves por germes eventos fisiopatoldgicos que caracterizam a resposta infla-
gram-positivos ou gram-negativos tém demonstrado uma matéria sistémica da sepse, no sentido de modificar (modu-
consideravel reducéo da morbidade e da mortalidade daslar) essa reagdo do hospedeiro, parece ser a estratégia
populacdes afetadas pelos mesto®s AMs podem ser terapéutica com maiores perspectivas de mudar os resulta-
mais Uteis no tratamento de estagios clinicos precoces dados desalentadores da terapia da sepse. Infelizmente, o uso
sepse, antes que a producéo sequencial dos mediadores dolinico de terapias bloqueadoras de mediadores individuais
hospedeiro determine estagios mais adiantados na cascataém falhado em reduzir a mortalidade geral associada a
inflamatéria, com eventuais danos teciduais grevé- sepse (Tabela 2).
tretanto, alguns autores sustentam a idéia de que 0s AMS  \1ais de 30 estudos cegos randomizados envolvendo
podem exacerbar a resposta inflamatoria devido a lise dos 15 gog pacientes mostraram que o uso de anticorpos blo-
microrganismos, com liberacdo de material de sua parede g eadores (antifator de ativagéo plaquetaria, antibradicini-
celular? consequente producéo de mediadores inflamatori- 5 antiprostaglandina, anticorpo monoclonal anti-TNF,
os endégends antagonista de receptor IL-1, receptor soltvel TNF, inibi-

Terapias empiricas com AMs tém sido recomendadas, dor da sintase do 6xido nitrico) ndo mudou o curso clinico
especialmente em pacientes com sepse grave e chogueu a mortalidade de pacientes com sepse, e algumas vezes,
séptico. AMs desenvolvidos na dltima década, dos grupos até prejudicou aqueles pacierffes
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Tabela 2 - Estratégias terapéuticas potenciais da sepse
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Alvo

Agente

Acgdo

Endotoxinas

Complexo LPS-LBP

TNF

Interleucina-1

Citoquinas /
toxinas circulantes

PAF

Tromboxane
Oxido nitrico
Radicais livres ®

Metabdlitos acido
araquidénico

anticorpos monoclonais

anticorpos anti-LBP
proteina BPI

anticorpos monoclonais antiTNF
receptores solluveis TNF

receptor antagonista da IL-1

corticosterdides, pentoxifilina, amrinona
MSEC

antagonista receptor PAF

acetil-hidrolase do PAF

inibidor da fosfolipase A2
dazoxiben, cetoconazol

inibidor da sintase NO (L-NAME)

N-acetilcisteina, selénio, viaminas C e E

indometacina, ibuprofeno
antagonistas receptores leucotrienos

efeito neutralizante ou opsonizante

| ativacao dos macréfagos induzidos pelo LPS
blogueio resposta inflamatéria induzida pelo LPS

ligacao e inativacdo de @NF-
ligacdo do THNFfvre

interferéncia no receptor de ligagéo da IL-1

bloqueio da sintese de TNF
depuracdo exdgena citoquinas / toxinas circulantes

interferéncia receptor de ligacdo do PAF
1 niveis de PAF e leucotrienos
inibicdo da sintase-tromboxane
reducgdo na producdo NO
inativag&o / redugéo na producéo de radicaig livres O

inibi¢&o vias cicloxigenase e lipoxigenase
blogueio de receptores de prostaglandinas

Coagulacao antitrombina 11, inibidor da via fator tissular, anticoagulagé@ediadores pro-inflamatérios
proteina C ativada inibicao ativagéo neutrofiloprodugéo citoquinas,
| ativacao de plaquetas
Imunidade imunoglobulinas, interfergnG-CSF

Modificado de S&ez-Llorens X et al.2 e Bochud PY15,

LPS: lipopolissacarideo, LBP: proteina de ligacéo de lipopolissacarideo, BPI: proteina batericida de aumento de permeabilidade, TNF: fator de
necrose tumoral, IL-1: interleucina-1, MSEC: métodos de substitui¢gdo extracorpérea, PAF: fator de ativacéo plaquetaria, NO: 6xido nitrico, L-NAME
(N-nitro-L-arginina metil-ester): inibidor competitivo da sintetase do 6xido nitrico, G-CSF: fator estimulante de col6nias de granulécitos.

Os agentes que se ligam ou que neutralizam os compo-maior resolucéo de faléncia de 6rgéos nesses padéntes
nentes da parede celular bacteriana (anticorpos antiendoto-Um estudo mais recente, que utilizou anticorpo monoclonal
xina, antiproteina de ligacao de lipopolissacarideos, anti- humano para um antigeno comum as enterobactérias, tam-
receptores CD14, antiproteina de aumento de permeabili- bém demonstrou falha em reduzir a mortaliddde
dade) ou aqueles que modulam a resposta imediata do

hospedeiro a esses produtos toxicos (pentoxifilina, amrino- . ~
~ . . a fosfodiesterase, aumentando as concentracdes de AMP-
na) ndo se mostraram muito validos para o tratamento da _, " ~. ~ .
ciclico intracelular, resultando em reducg&o no acumulo de

sepse. A maioria dos estudos até agora realizados nao_. . : .
- . . citoquinas, especialmente TNFE-Estudo europeu multi-
mostrou resultados definitivamente negativos, porém se

. X .céntrico, duplo-cego, randomizado, com 100 recém-nasci-
continua buscando respostas através de estudos colaborati-

T . dos, demonstrou reducdo na mortalidade de prematuros

vos melhor desenhados. Estudo multicéntrico, randomiza- .
X com sepse no grupo que recebeu pentoxifilina, 5 mg/kg/h

do, duplo-cego e controlado com 847 pacientes de 53 or 6 horas. em 6 dias consecutiibs
hospitais dos EUA, utilizando duas doses de anticorpo P '
monoclonal E5 contra endotoxina, demonstrou que ndo  Ainda que, em tese, sempre se tenha considerado os
houve reducgéo de mortalidade em pacientes com sepse pocorticosterdides como tendo alguma acéo de bloqueio da
germes gram-negativos sem choque, mas que houve umasintese de citoquinas, o seu uso e eficacia na sepse ou no

A pentoxifilina, da mesma forma que a amrinona, inibe
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choque séptico ndo vinham sendo sustentados por evidén-antagonistas de receptores PAF por quatro dias, ndo de-
cias clinicas, havendo inclusive estudos sugerindo que a suamonstrou qualquer reducdo na taxa de mortalidade dos
utilizacdo poderia ser prejudicial aos pacietfteMais mesmog®.

recentemente, aumentou novamente o interesse pelousode ggpe-se hoje que a producdo de NO, 6xido nitrico

corticosterdides na sepse. A observacao de que a sepsgyasodilatador endégeno), é responsavel por alguns dos
grave pode estar associada a insuficiéncia adrenal relativagfeitos nocivos da resposta inflamatdria sobre os 6rg&os-
ou a resisténcia aos receptores glicocorticéides induzida gjyq (vasodilatac&o e hipotens3o, e depressio miocardica
pela inflamagéo sistémica fez aumentar o interesse por pq choque séptico). Ele é produzido a partir da L-arginina,
estudos que avaliam a utilidade dos corticoides, em baixas com o auxilio da sintetase NO (NOs), sendo que a sua
doses, na situacéo de sepse. Estudo randomizado, duploinibicgo ou bloqueio é uma das estratégias terapéuticas para
cego, controlado com placebo, de Annane e cols., indicou minimizar esses efeitos. Embora a sua inibigio em animais
que pacientes com sepse extremamente doentes € COMgom sepse possa levar a normalizagdo da press3o arterial,
choque persistente, necessitando vasopressores e ventilapoge determinar também outros efeitos indesejaveis (p. ex.,
¢do mecanica, foram beneficiados com o uso de dosesyeducso do indice cardiaco e aumento de pressdo pulmo-
fisiolbgicas de corticosteroides por 7 dias, com redu¢éo do nar). Imagina-se que o inibidor da NOs - L-NAME (N-
tempo de uso de vasopressores e da taxa de mortalidadepitro-L-arginina metil-ester) deva também inibir os efeitos
quando comparados com os contréleBa mesmaforma,  penéficos do NO, e que apenas em situagdes de superpro-
recente estudo randomizado, duplo-cego, controlado com gycz0 de NO poderia haver um real beneficio desse agente.

placebo, de Keh e cols., indicou que 0 uso continuo de A estratégia terapéutica de utilizagao de inibidores da NOs
hidrocortisona em baixas doses foi benéfico para pacientesn59 esta suficientemente testada em humanos.

em choque séptico, restaurando a estabilidade hemodiné-

. ~ O processo de ativagéo e degranulacdo de PMN causa-
mica em comparacéo aos contréfes

do pelos mediadores inflamatérios determina uma grande
Os agentesjue neutralizam ou previnem a a¢éo das produgso de radicais livres. Acredita-se que os antioxidan-
citoquinas inflamatdrias nos respectivos receptores, tais teg endégenos (vitaminas C e E, B-caroteno, catalase e
como os anticorpos monoclonais anti-Thikenderiam a  syperoxido-dismutase) seriam insuficientes para neutrali-
reduzir a producdo dos mediadores seguintes da cascatg;ar essa explosio de radicais livres e evitar o dano celular
inflamatéria (interleucina-1[IL-1] e interleucina-6 [IL-6]),  na SRIS. Estudos de sepse em modelos animais ja mostra-
hipoteticamente preveniriam os danos fisiopatologicos, ram efeitos benéficos de tratamento com varredores de
melhorando a taxa de sobrevida. Estudo multicéntrico, ragicais livres de oxigénio (superéxido-dismutase e catala-
randomizado, duplo-cego e controlado, com 1.879 pacien- sef-24 Outras terapias com agentes antioxidantes¢o-
tes de 105 hospitais dos EUA e Canad4, utilizando anticor- ferol, dimetil-sulfoxide, coenzima Q10, N-acetilcisteina,
po monoclonal murino para o TNF{TNF-a Mab), nao glutation, alopurinol, entre outras) estdo em avaliagéo atra-

mostrou diferenca na mortalidade de 28 dias entre 0s ygs de estudos em animais, com resultados ainda inconclu-
pacientes que receberam o anticorpo e os que receberankjyos.

placebd3. Outro estudo multicéntrico, randomizado, du-

EIC?S-CEESZ : éﬁ?éroalla?;éect?e?;:feEscligissgﬁ; j;shgzgggsomo do acido araquidénico, pelas duas vias (cicloxigenase e
pa, P lipoxigenase), tais como prostaglandinas e tromboxanes,

e st ooy oo 1EEE desempertar papel considrdve s s a
em relacdio ao placelb qua}ndo da ev,o_luggo_ d_a resposta_mflamatorla e_da dlsfung_ao
de d6rgéos. Varios inibidores da cicloxigenase (indometaci-

Os receptores antagonistas a IL-1 tenderiam a atenuar asya, ibuprofeno) parecem ter efeito benéfico em pontos
alteragdes hemodinamicas, reduzir a gravidade da acidosegspecificos da cascata inflamatéria e na sobrevida de ani-
latica e melhorar as taxas de sobrevida. O Grupo Investiga- majs. Estudo multicéntrico randomizado, duplo-cego e
dor da Sepse para Antagonistas dos Receptores da Interleuzontrolado com ibuprofeno em 455 pacientes com sepse
cina-1, através de estudo multicéntrico, randomizado, du- mostrou redugo nos niveis de prostaciclina e tromboxane,
plo-cego e controlado, com 696 pacientes de 91 hospitais requcso na febre, taquicardia, acidose latica e consumo de
dos EUA e Europa, néo demonstrou reducéo de mortalida- oxigéanio, e, no entanto, ndo preveniu o desenvolvimento de
de com o uso de antagonista de receptor de IL-1 humanochoque ou de sindrome da angustia respiratéria, nem me-
recombinante, comparado com o uso de platebo lhorou a sobrevida dos pacierte€Estudo de Arons e cols.

O PAF, fator de ativacao plaquetéria, € um fosfolipidio em pacientes com sepse hipotérmica, comparativamente
produzido pelos macrofagos, neutréfilos, plaquetas e célu- aos pacientes febris, demonstrou uma redugédo de mortali-
las endoteliais, que pode mediar as agbes de inimerasdade em pacientes tratados com ibuproténd maioria
citoquinas. Assim, antagonistas de receptores de PAF po-das estratégias terapéuticas com antiinflamatorios ndo este-
deriam ser Uteis na terapia da sepse por gram-negativos.réides, até agora tentadas, e que continuam em investiga-
Estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controla- ¢&o, tem falhado em demonstrar resultados definitivamente
do com 600 pacientes com sepse grave, que testarampositivos para o tratamento da sepse grave e do choque

Considera-se que os produtos resultantes do metabolis-
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séptico. Estudo de meta-anélise de 18 ensaios clinicos em Uma das terapias que tem se mostrado promissora no
fases Il e lll, sobre 0 uso de agentes ndo-esterbides comtratamento da sepse parece ser a proteina C ativada humana
propésito antiinflamatério para tratamento da sepse, base- recombinante, ou drotrecogima-A proteina C ativada é

ado em 6.429 pacientes, demonstrou haver apenas tendénuma proteina endégena, que promove fibrindlise e inibe a
cias de beneficio para esses pacientes, sem contudo alteratrombose e ainflamacg&o. Na sepse, pela acdo das citoquinas
significativamente a sua mortalid&@de inflamatérias, existe uma diminuicdo da conversao de pro-

A heparina também tem sido estudada no tratamento dateina C inativa em proteina C ativada. O efeito antiinfla-
sepse, pelas suas propriedades imunomoduladoras e pofhatério da drotrecogina pode se dar de forma direta, pela
inibir, in vitro, a ligacdo da L- e da P-selectina, a partir da inibicéo da ativagéo dos neutréfilos, da producgéo de cito-
observacdo de que ratos deficientes em L-selectina saoduinas induzida pelo lipopolissacarideo, e da adeséo das
imunes a endotoxemia letal. Em um estudo randomizado, células ativadas ao endotélio. O efeito também pode ser
duplo-cego e controlado com placebo, Derhaschnig e cols. indireto, através da inibicéo da geragéo de trombina, o que
testaram heparina nao fracionada e heparina de baixo pesd€va & diminuicéo da ativacéo das plaquetas, recrutamento
molecular, apés infuséo de lipopolissacarideo em volunta- d& neutrofilos e degranulacdo dos mastocitos. Em um
rios sadios. No grupo que recebeu heparina no fracionada,®Studo randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controla-
houve significativa reducéo na linfocitopenia edeavn- do com placebo, com o uso continuo de drotrecogina-
regulationda L-selectina, induzidas pela toxina, evidenci- (Xigris®; Eli Lilly Co.) por 96 horas ou placebo, em 1.690
ando um provavel mecanismo de acdo da heparina noPacientes emsepse grave, amortalidade geral foi menor aos
tratamento da sep¥e 28 dias no grupo tratado, representando redugao no risco
absoluto de morte de 6,1% A droga foi liberada para uso
com base neste Unico estudo. Devido ao seu potencial em
provocar hemorragias graves e seu alto custo, tem sido
recomendada selecao criteriosa dos pacientes a serem sub-
metidos a esse tratamefRd®

Outro anticoagulante que tem sido pesquisado no
tratamento da sepse é a antitrombina, que combina dois
efeitos: além de anticoagulante, também tem acéo antiin-
flamatéria, inibindo as proteases que interagem com as
células que liberam mediadores pré-infamatorios. A li-
gacado com o receptor celumdecan-4nterfere com a Foi observado que muitos pacientes graves, mesmo néo
sinalizag&o intracelular induzida por mediadores como o diabéticos, fazem hiperglicemia e tém diminuigéo de res-
lipopolissacarideo. Tem sido apontada como benéfica posta a insulina endégena, possivelmente pelo aumento da
em pequenas coortes de pacientes sépticos com distarbi-Proteinade ligacéo do fator de crescimento insulina-like. O
os de coagulac48 No entanto, em um grande estudo de USO de insulina exdégena para manter glicemia dentro de
fase 111, multicéntrico, duplo-cego e controlado por pla- pardmetros normais mostrou-se benéfico, com relagédo ao
cebo KyberSept Tridl, envolvendo 2.314 adultos com desfecho, em pacientes com enfarto do miocéardio. Na
sepse grave, o uso de antitrombina Il iniciada nas S€Pse, existe a hipotese de que a normoglicemia restaure a
primeiras 6 horas ndo diminuiu a mortalidade em 28 dias capacidade fagocitica dos neutrdfilos, prejudicada pela
(objetivo principal) ou em 56 e 90 dias (objetivo secun- hiperglicemia. Outro mecanismo potencial € o efeito anti-
déario). Quando a amostra foi estratificada quanto ao uso apoptotico da insulina via ativacdo da via fosfatidilinisitol-
concomitante de heparina com antitrombina, ndo houve 3-kinase-Akt22 Baseado nesses principios, foi realizado
diferenca na mortalidade em 28 dias, mas foi significa- Um estudo prospectivo, randomizado, controlado, em 1.548
tivamente menor aos 90 dias no grupo que nio usou pacientes adultos pds-cirurgia cardiaca, em ventilacdo
heparin4l. O uso concomitante de heparina, além de mecanica. O grupo controle recebeu infusdo de insulina,
produzir mais hemorragias, pode ter diminuido o efeito guando necessério, para manter glicemias entre 180 e 220
antiinflamatério da antitrombina. Posteriormente, Hoff- Mg/dl, enquanto o grupo de tratamento recebeu insulina de
mann e cols. demonstraram, em laboratério, que 0 uso deforma sistematica para manter normoglicemia (glicose en-
antitrombina preveniu, de forma significativa, a intera- tre 80 e 110 mg/dl). O grupo tratado teve reducdo na
¢do leucocitos-endotélio e lesdo capilar, em modelo mortalidade em 5 dias em 32% (objetivo principal), assim
animal de sepse por injecdo de lipopolissacarideo; no COMO menor mortalidade durante a hospitalizacdo, menor
entanto, nos animais que receberam antitrombina associ-mortalidade por disfuncdo mdltipla de érgéos e menos
ada a heparina, as lesdes foram semelhantes aquela§pisodios de sepse (objetivos secundétos)
ocorridas nos controles (que receberam apenas atoxina), Outra estratégia j& sugerida no passado e que ganha
assim elucidando o efeito adverso da associacdo dasespaco entre as estratégias de tratamento da sepse inclui os
drogad? Um estudo multicéntrico, observacional, rea- métodos de substituicdo extracorpérea, como a hemofiltra-
lizado na Italia com 216 pacientes que usaram antitrom- ¢&o arteriovenosa continua e a plasmaferese, especialmente
bina por sepse, CIVD e outras condic@es clinicas, tam- em situacdes de sepse grave e de SDMO. Poderiam ser
bém concluiu que essa terapia ndo beneficiou os pacien-utilizadas em qualquer uma das fases do processo inflama-
tes com sepse, com relagcdo a mortalidade. Nessa amost6rio, tendo como objetivo reduzir a concentracdo dos
tragem, ndo houve diferenca com relacdo ao uso conco-mediadores inflamatérios da cascata inflamatéria (exége-
mitante de heparifd nos e endégenos), e, conseqilentemente, o seu potencial de
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determinar lesdes em drgdos-alvo. Estudo clinico multicén- houve reproducdo da pesquisa em outro cenario. Emfunc¢éo
trico, randomizado e controlado, em sete UTIs terciarias e das particularidades da crianca, da escassez de estudos e da
com 30 pacientes com sepse submetidos & plasmaferese&eomplexidade da sepse nesse grupo etario, os pediatras
continua por 34 horas, mostrou apenas atenuacéo da resdevem estar atentos as novas descobertas nessa area.

posta de fase aguda da sepse e tendéncia a menor faléncia
de 6rgdos, mas sem qualquer efeito na resposta das citoqui-
nas e na mortalidade fiff8l Estudo clinico randomizado e
controlado, envolvendo 106 pacientes adultos com sepse
grave ou choque séptico, mostrou que o grupo tratado com1.
plasmaferese teve taxa de mortalidade de 28 dias apos alta
20% menor do que o grupo controle, que recebeu apenas o
tratamento padrdo para o chotfue

Apesar de alguns resultados encorajadores iniciais, a
maioria das pesquisas com substancias moduladoras das.
reagéo inflamatoria falhou em reduzir efetivamente a mor-
talidade. As razbes postuladas para essa falha incluem as
disparidades entre o modelo animal e a realidade clinica, a®
heterogeneidade dos pacientes e das manifestacBes de
sepse, e a complexidade da cascata inflamafria

Outras terapias potenciais

Inmeros novos agentes parecem ser eficazes em modes,
los animais, proporcionando novas esperancas no trata-
mento da sepse. O interfergrei considerado capaz de
restaurar a expressao do HLA-DR do macréfago e a produ-
¢éo do TNFa em pacientes com sepse. Administragcéo de
anticorpos contra produtos da ativacdo do complemento
C5a reduziu a freqiiéncia de bacteremia, prevenindo a g
apoptose e melhorando a sobrevida. Administracdo de
anticorpos contra o fator inibitério da migracao de macro- 9.
fagos protegeu ratos de peritonites. Estratégias que bloque-
iam a apoptose de linfécitos ou de células epiteliais gastrin-
testinais tém melhorado a sobrevida em modelos experi-
mentais de sepe

Concluindo, podemos afirmar que, apesar dos avangos 11.

tecnolégicos diagndsticos e terapéuticos dos Ultimos anos,

pouco progresso foi conseguido em relagdo a mudanca del2.

mortalidade na sepse. Isso se deve a complexidade das
relacbes agressor-hospedeiro, que ndo podem ser regula-
das, e cuja modulagdo depende muito mais da resposta do, 5
hospedeiro do que da intervencéo terapéutica. Algumas
estratégias certamente sao benéficas, como o reconheci-
mento precoce da sepse, uma intervencéo inicial agressiva
contra os distarbios hemodinamicos e o manejo racional
dos antimicrobianos. Qualquer avanco no entendimento 1
dessas trés estratégias certamente aumentara as chances
prognosticas, porém ndo se espera que sejam de grande
magnitude. A combinacéo de terapias imunomoduladoras

parece ser o futuro da pesquisa nessa area. O uso des.

corticéide, em pacientes com insuficiéncia adrenal ou néo,

esta ressurgindo como uma estratégia promissora. Da mes-16-

ma forma, a drotrecoginaparece ter sido a Unica substan-

cia que demonstrou impacto na mortalidade, ainda que de , ,
forma n&o excepcional. No entanto, recomendamos cautela
com o entusiasmo inicial com relacdo a drotrecogina, con-
siderando que desde a publicacdo do ensaio original, ndo
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