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Introdução

os últimos anos tem crescido nossa atenção para o 
tema sepse. Dados epidemiológicos pouco anima-
dores confrontam as boas expectativas lançadas no 

plano terapêutico. No Brasil, assim como em outros países, 
diversos fóruns foram criados para se discutir o tema. Os 
números justificam o destaque dado à esta questão. Nos Es-
tados Unidos, cerca de 750.000 novos casos de sepse grave 
são diagnosticados a cada ano. Estima-se que 200.000 mor-
tes aconteçam neste intervalo de tempo como conseqüência 
do evento séptico. Considerando apenas pacientes interna-
dos em unidades de terapia intensiva (UTI), cerca de 20% a 
25% deles apresentarão, em algum momento, o diagnóstico 
de sepse grave ou choque séptico, com taxa de mortalidade 
intra-hospitalar variando entre 30% e 60%.

Associada ao fato de que o reconhecimento dessa condi-
ção não é tão simples quanto de outras doenças, e de que o 
tratamento oferecido não está padronizado na maioria dos 
hospitais brasileiros, o Núcleo de Ensino e Pesquisa, do Cen-
tro de Terapia Intensiva, do Hospital Israelita Albert Einstein 
e a Associação de Medicina Intensiva Brasileira decidiram, 
em 2002, realizar o I Consenso Brasileiro de Sepse. 

Este consenso reuniu diversos especialistas no assunto 
e formulou vários documentos abrangendo questões como 
epidemiologia, fisiopatologia, diagnóstico e tratamento do 
paciente séptico. O objetivo maior deste consenso foi o de pa-
dronizar estratégias de diagnóstico, tratamento e prevenção 
da sepse baseando-se nas evidências disponíveis na literatura 
médica entre os anos de 1970 e 2002. Além disso, esse consen-
so deve servir como documento acreditado pela comunidade 
científica brasileira, no sentido de nortear a prática clínica, a 
viabilização de estudos clínicos com homogeneidade de in-
tervenções e até mesmo embasar tecnicamente ações gover-
namentais neste campo.

O processo para se estabelecer uma prática consensual 
sobre um determinado tema engloba uma seqüência opera-
cional que pode ser assim exposta: 

1) Criação de um grupo de autoridades na área; 
2) Subdivisão deste grupo em sub-áreas específicas de co-

nhecimento; 

3) Elaboração de um conteúdo programático (currículo) 
que responda às necessidades expostas nos objetivos; 

4) Elaboração de sub-documentos para cada sub-tema 
que integra o currículo, com normas de formatação estabele-
cidas e baseadas em evidências; 

5) Exposição do conteúdo em uma homepage, durante vá-
rias semanas, para acolhimento de sugestões e críticas com 
respostas publicadas na Web; 

6) Elaboração de um documento que contemple todos os 
sub-documentos; 

7) Apresentação deste documento em uma plenária aber-
ta à comunidade científica;

8) Compilação de um documento final após discussão 
com a plenária. 

Este volume da RBTI trará a compilação de seis docu-
mentos, incluindo a epidemiologia, a fisiopatologia da dis-
função de múltiplos órgãos, critérios diagnósticos de sepse, 
sepse grave e choque séptico, critérios diagnósticos da res-
posta inflamatória sistêmica, estratégias de monitorização 
da resposta inflamatória e controle do foco infeccioso. No 
volume seguinte, serão publicados todos os documentos rela-
cionados com a terapêutica da sepse. Para fins de editoração, 
alguns documentos foram condensados em um só texto. Todo 
o conteúdo deste volume, e do seguinte, foram extraídos e 
sintetizados a partir dos originais, que estão disponíveis em 
dois endereços eletrônicos para consulta permanente: www.
einstein.br/sepse e www.amib.com.br.

Trata-se de um documento de extrema importância para 
toda a equipe multiprofissional que atende o paciente séptico. 
Esperamos que os conceitos e recomendações aqui expostos 
possam auxiliar a nós médicos na suspeição, diagnóstico, 
controle e tratamento das variadas dimensões dessa enfermi-
dade, bem como, e de sobremaneira, trazer benefícios reais a 
esses pacientes, reduzindo tanto a morbidade da doença sep-
se quanto a mortalidade relacionada à mesma.

Eliézer Silva
Jairo Bittencourt Othero

Presidente do I Consenso Brasileiro de Sepse
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Epidemiologia
Epidemiology

Eliézer Silva 1, Cleovaldo Pinheiro 2, Vito Michels Júnior 3.

SUMMARY
This document reports the results of the main epidemiological studies related to sepsis performed in intensive care units. 
However, these studies are heterogeneous regarding defi nitions, inclusion criteria, follow-up period, and outcome evaluation. 
The reader should be aware about those points in order to better understand what the data do mean. This document fi rst 
discusses these points before presenting the data from the epidemiological studies. In general, from one-quarter to one-third 
of patients in the intensive care units develop sepsis on admission or in the following days. The mortality rate related to 
severe sepsis is around 30%.
Key Words: sepsis, septic shock, epidemiology, mortality

urante os últimos anos, sepse vem se tornando o princi-
pal tema discutido em distintos fóruns e revistas médi-
cas. No entanto, o real impacto dessa doença na socie-

dade é parcamente discutido. Uma das principais fontes de dados 
para solidifi car essa questão, e mesmo propiciar às autoridades 
de saúde e aos profi ssionais uma melhor contextualização, são os 
estudos epidemiológicos. No entanto, estudos epidemiológicos 
em sepse prescindem de alguns requisitos básicos para torná-los 
comparáveis e mais aplicáveis nos campos do planejamento assis-
tencial e da pesquisa clínica. Entre esses requisitos, destacam-se: 
a) homogeneização dos conceitos e defi nições de sepse; b) estudos 
com bases populacionais e; c) avaliações repetidas do paciente 
durante toda a hospitalização. A melhor compreensão destes re-
quisitos auxilia na avaliação dos estudos existentes, bem como na 
elaboração de estudos futuros. 

Este documento proverá: a) subsídios conceituais pertinentes 
a estudos epidemiológicos, auxiliando na avaliação crítica desses 
estudos e; b) dados epidemiológicos de sepse nos Estados Unidos, 
na Europa e na América latina, incluindo resultados preliminares 
de unidades de terapia intensiva no Brasil.

REQUISITOS BÁSICOS PARA 
ESTUDOS EPIDEMIOLÓGICOS

Defi nições
Desde a última reunião de consenso das sociedades america-

nas do Tórax e de Terapia Intensiva 1, ocorrida em 1991, o tema 
“defi nição” vem sendo objeto de calorosas discussões. Embora 
não seja objetivo deste documento, o entendimento desse tema 
é fundamental para, posteriormente, analisar os estudos epide-
miológicos. Diferente de outras doenças, a sepse pode represen-
tar distintas situações clínicas dentro de um espectro evolutivo da 
mesma condição fi siopatológica. A referida reunião de consenso 
estabeleceu que sepse é a resposta infl amatória sistêmica secundá-
ria a um processo infeccioso. A presença de disfunção orgânica 
secundária à sepse defi ne sepse grave e, por fi m, instabilidade car-
diovascular persistente após reposição volêmica adequada, neces-
sitando de vasopressores, defi ne choque séptico. No entanto, ter-se 

como síndrome séptica e septicemia continuam sendo utilizados 
em algumas publicações, o que pode confundir o leitor quando 
da análise de dados epidemiológicos. Dois problemas maiores se 
originam dessa falta de homogeneização conceitual. Primeiro, 
diferentes taxas de ocorrência e de mortalidade aparecem em es-
tudos clínicos. Parte desta disparidade pode ser atribuída à hete-
rogeneidade das defi nições utilizadas. Segundo, o mesmo paciente 
pode, ao longo de sua internação, evoluir para diferentes estágios 
da mesma doença como sepse ou choque séptico. Assim, faz-se 
necessária adequada utilização dos termos que defi nem sepse, 
bem como avaliação do paciente durante toda a internação (um 
paciente pode não estar com sepse à sua admissão e desenvolver a 
síndrome durante a sua internação).

Estudos com Bases Populacionais
A maioria dos estudos epidemiológicos em sepse utiliza da-

dos de incidência, densidade de incidência ou taxa de ocorrência 
em diferentes ambientes, como enfermarias e unidades de terapia 
intensiva. No entanto, esses estudos apontam basicamente para a 
taxa de ocorrência da sepse nessas áreas. A real incidência da do-
ença em determinado país deveria ser calculada a partir de dados 
populacionais. Dever-se-ia também conhecer qual a população 
da região estudada e quantos desses desenvolvem sepse por ano. 
Assim, estaríamos alcançando o número desejado da incidência 
da sepse naquela área geográfi ca.

Avaliações Repetidas ao Longo da Internação
Uma vez que o mesmo paciente pode ser classifi cado dentro 

dos vários estágios da sepse (sepse, sepse grave e choque séptico), é 
fundamental verifi car-se no método do estudo se os autores utili-
zaram o mesmo paciente nos diversos estágios, contribuindo dessa 
forma, para cada uma das taxas de ocorrências de cada estágio.

DADOS EPIDEMIOLÓGICOS NORTE-AMERICANOS

Segundo o Centers for Disease Control (CDC), em 1990 havia 
450.000 casos de sepse por ano nos Estados Unidos com mais de 
100.000 mortes 2. No entanto, esse relatório utilizou a defi nição 
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de septicemia, que não necessariamente significa sepse grave. Em 
1991, a já referida reunião de consenso 1 propôs novas definições, 
e o termo septicemia foi abandonado. Embora essas definições te-
nham sido largamente utilizadas em estudos clínicos e mesmo na 
prática clínica, apenas dois estudos epidemiológicos nos Estados 
Unidos as utilizaram.

O primeiro deles, conduzido por Rangel-Frausto e col. 3, 
demonstrou a taxa de ocorrência de SIRS, sepse, sepse grave e 
choque séptico em uma única instituição. Durante nove meses, 
3.708 pacientes admitidos em 3 enfermarias e 3 unidades de tera-
pia intensiva foram seguidos prospectivamente. Desses, 68% apre-
sentaram, em algum momento, dois ou mais critérios de SIRS. 
Desses 68%, 17% desenvolveram sepse, 13% sepse grave e apenas 
3% apresentaram todos os critérios de choque séptico. A taxa 
de mortalidade global de todos os pacientes foi de 9% enquanto 
que, para os pacientes com sepse grave, foi de 20%. Obviamente, a 
maior parte dos pacientes com sepse grave e choque séptico se en-
contrava nas unidades de terapia intensiva. As grandes limitações 
desse estudo foram: a) ter sido realizado em um único centro, b) a 
amostra de paciente era oriunda de enfermarias e UTI. 

O segundo estudo, conduzido por Sands e col.4, incluiu 8 cen-
tros acadêmicos nos Estados Unidos. Os autores utilizaram uma 
definição modificada de síndrome séptica, idealizada por Bone e 
col.5, que incluía três critérios de SIRS. Foram incluídos, prospec-
tivamente, pacientes internados em UTI e todos os pacientes de 
enfermaria e de pronto-socorro que tiveram hemocultura positi-
va, perfazendo 12.759 pacientes. A taxa de ocorrência encontrada 
da síndrome séptica foi de 2 ± 0,16 casos por 100 admissões ou 2,8 
± 0,17 por 1000 pacientes/dias. Como os autores não utilizaram 
todos os critérios da reunião de consenso, as taxas de ocorrência 
de sepse, sepse grave e choque séptico não foram apresentadas. 
Considerando que os critérios de síndrome séptica são semelhan-
tes àqueles de sepse grave, poderíamos utilizar a taxa de morta-
lidade encontrada para síndrome séptica de 34% (28º dia) como 
sendo para sepse grave. Novamente, diferentes unidades hospita-
lares foram utilizadas (enfermaria, UTI, etc.).

Um estudo que merece destaque por seu desenho inédito é o de 
Quartin e col. 6. Esse estudo avaliou a influência da sepse na sobre-
vida a longo prazo, diferente da maioria dos estudos que procura 
identificar a taxa de mortalidade no primeiro mês de acompanha-
mento ou intra-hospitalar. Os autores utilizaram os pacientes do 
VACSSS (Veterans Administration Systemic Sepsis Cooperative 
Study Group) 7, que foram randomizados para altas doses de corti-
cóide ou placebo. A população estudada envolveu 1.505 pacientes 
sépticos e foi acompanhada até 8 anos após a internação, ou até o 
óbito. Desses, 675 (45%) apresentaram quadro compatível com sep-
se grave, e 224 (15%) apresentaram critérios de choque séptico. So-
mente 44% dos pacientes com choque séptico sobreviveram após 1 
ano de acompanhamento. Quando toda a população de pacientes 
sépticos foi avaliada ao final de dois anos, apenas 30% dos pacien-
tes sobreviveram. Após 5 anos, somente os sobreviventes de sepse 
não complicada apresentavam risco elevado de morte comparados 
com a população-controle. É digno de nota que todos os pacientes 
com choque séptico já haviam falecido antes de 5 anos de acompa-
nhamento. Após 8 anos, 1.229 dos 1.505 pacientes sépticos tinham 
falecido. Por fim, os autores foram capazes de mostrar que sepse, 
per se, é causa de morte a longo prazo, ao colocar, lado a lado, os 
pacientes sépticos portadores de comorbidades com os pacientes-
controle portadores das mesmas comorbidades. 

Dados mais recentes sobre incidência de sepse nos Estados 

Unidos são oriundos de um novo relatório do CDC 8 e de dois 
grandes estudos epidemiológicos conduzidos por Angus e col.9 e 
Martin e col.10. O relatório do CDC referente ao ano de 2000, 
mesmo utilizando o termo septicemia, referiu “sepse” como a 10ª 
causa de morte, sendo responsável por 1,3% das mortes naquele 
ano. No estudo de Angus, estimaram em 750.000 novos casos, a 
cada ano, com taxa de mortalidade entre 35% e 50%, o que repre-
sentaria 200 a 300.000 mortes por sepse grave e choque séptico. 
Vale lembrar que durante as últimas décadas a taxa de mortali-
dade associada ao choque séptico, ajustada pelo escore APACHE 
II, não tem alterado de forma significativa, apesar de crescente 
aparato tecnológico das unidades de terapia intensiva 11. O estudo 
de Angus 9 foi baseado em análise retrospectiva de 6.621.559 ad-
missões hospitalares em 7 estados americanos (aproximadamen-
te 25% da população). Os autores utilizaram a classificação do 
CID-9 para identificar pacientes com sepse e disfunção orgânica, 
verificando, a posteriori, se os mesmos pacientes preenchiam os 
critérios da reunião de consenso das sociedades americanas do 
tórax e de terapia intensiva. Nessa amostra populacional, os au-
tores identificaram 192.980 casos de sepse grave durante o ano 
de 1995. Após ajustes para idade e sexo, poder-se-ia afirmar que 
incidência anual de sepse grave naquele país é de 3 casos por 1000 
habitantes ou 2,6 casos por 100 altas hospitalares. A taxa de mor-
talidade global foi de 28,6% e apresentava relação quase linear 
com a idade (10% em crianças e 38,4% nos adultos ≥ 85 anos). 
Os autores destacaram ainda os custos relacionados ao paciente 
com sepse grave. Cerca de 22.000 dólares eram gastos por pacien-
te, sendo que os não sobreviventes despendiam maiores recursos, 
em torno de 26.000 dólares. Pacientes internados em terapia in-
tensiva alcançavam cifras superiores, cerca de 30.000 dólares. Por 
fim, houve uma alarmante projeção. Assumindo um crescimen-
to anual de casos por ano de 1,5%, chegaríamos, naquele país, 
a 934.000 novos casos em 2010 e de 1.110.000 casos no ano de 
2020. O segundo estudo epidemiológico 10 avaliou todas as altas 
hospitalares de centenas de hospitais americanos e pode inferir 
a incidência populacional de sepse naquele país. Os dados mais 
relevantes deste estudo incluíam: a) incidência de sepse na ordem 
de 1,3% de todas as hospitalizações; b) aumento anual da taxa de 
incidência de 8,9%; c) inversão do predomínio de infecções por 
Gram-negativos para Gram-positivos ao longo dos anos estuda-
dos; d) diminuição da mortalidade (diferente de outros estudos 
que avaliaram somente choque séptico) de 27,8% (entre 1979 e 
1898) para 17,9% (entre 1990 e 2000); e, e) aumento na incidência 
de disfunção orgânica ao longo dos anos. 

DADOS EPIDEMIOLÓGICOS EUROPEUS

Existem vários estudos epidemiológicos de sepse no continen-
te europeu utilizando critérios semelhantes àqueles utilizados pe-
los norte-americanos. Dois desses estudos foram conduzidos por 
Brun-Buisson e col. 12,13. O primeiro 12 examinou prospectivamente 
a relação entre bacteremia e sepse grave em 85.750 admissões entre 
enfermarias e unidades de terapia intensiva, em 24 hospitais fran-
ceses. Além dos dados epidemiológicos tradicionais, esse estudo 
relatou os fatores de risco relacionados à bacteremia e sepse. Os 
autores avaliaram todos os casos de bacteremia clinicamente signi-
ficativa, isto é, associada à SIRS. Após a identificação, os pacientes 
eram classificados de acordo com reunião de consenso 1. Houve 
também busca ativa de pacientes com sepse grave, em virtude de 
um segundo estudo realizado em paralelo. As taxas de incidência 
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de bacteremia, sepse grave e de sepse grave com hemocultura po-
sitiva foram, respectivamente, 9,8, 6 e 2,6 por 1000 admissões. Es-
tas taxas de incidência foram signifi cativamente maiores nas UTI 
quando comparadas àquelas das enfermarias. Os fatores de risco 
independentes identifi cados para o desenvolvimento de sepse grave, 
durante episódio de bacteremia, foram idade e fonte séptica intra-
abdominal, pulmonar, meníngea ou múltipla. No entanto, nenhum 
microrganismo em especial mostrou qualquer relação com o desen-
volvimento de sepse. A probabilidade de morte até o 28° dia após 
bacteremia foi de 25% e após bacteremia associada à sepse grave foi 
de 54%. Sepse urinária esteve associada com melhor prognóstico. A 
grande limitação desse estudo foi o método de seleção, que partiu 
basicamente do diagnóstico da bacteremia. É sabido que muitos 
pacientes desenvolvem sepse sem hemocultura positiva. O estudo a 
seguir contempla essa questão.

O mesmo grupo de investigadores, em outro estudo 13, relatou 
a incidência, os fatores de risco e a evolução da sepse grave e do 
choque séptico em adultos. Os autores analisaram prospectivamen-
te todos os pacientes admitidos em 170 UTI francesas, durante 8 
semanas. Foram registradas 11.828 admissões com taxa de mortali-
dade de 17%. Os pacientes que apresentavam infecção com dois ou 
mais dos seguintes critérios: a) taquicardia, b) taquipnéia, c) ven-
tilação mecânica, d) febre ou hipotermia e, e) hipotensão arterial 
associada à disfunção orgânica foram incluídos no estudo. Choque 
séptico foi defi nido como hipotensão arterial persistente por, no 
mínimo, 1 hora, apesar da reposição volêmica. Todos os pacientes 
com sepse grave foram prospectivamente classifi cados em: a) sepse 
documentada (com comprovação microbiológica), b) sepse grave 
sem comprovação microbiológica e c) sepse grave sem infecção 
(SIRS grave). Durante o período de busca ativa (8 semanas), 1.064 
episódios de sepse grave clinicamente suspeita foram identifi cados 
em 1.052 pacientes (9% das admissões). Somente 75% dos pacien-
tes com sepse grave clinicamente suspeitada tiveram infecção do-
cumentada. Bacteremia ocorreu em 53% dos pacientes com sepse 
grave documentada. A taxa média de ataque de sepse grave suspei-
tada clinicamente foi de 9 por 100 admissões em UTI, e sepse grave 
foi documentada em 6,3 por 100 admissões. Sepse grave adquirida 
na comunidade somou 48%, e adquirida no hospital, 52%. A taxa 
de mortalidade global dos pacientes com sepse grave documentada 
ou com choque séptico foi de 56%. Os autores relataram ainda que 
os fatores de risco para o desenvolvimento de sepse grave foram 
idade avançada, admissões clínicas ou cirúrgicas de urgência, imu-
nossupressão ou insufi ciência hepática crônica. Resultados micro-
biológicos e terapia antimicrobiana tiveram pouca infl uência sobre 
o prognóstico. Este último dado é bastante controverso, uma vez 
que vários estudos mostram que a adequação da antibioticoterapia 
é fator fundamental para a boa evolução dos pacientes. Somente 
múltiplas fontes de infecção estiveram associadas ao fraco prog-
nóstico, enquanto, novamente, sepse urinária esteve associada ao 
melhor resultado. A análise dos fatores prognósticos demonstrou 
claramente que morte precoce está principalmente associada à 
gravidade da resposta aguda do hospedeiro, enquanto que morte 
secundária está essencialmente (mas não exclusivamente) associa-
da às características da(s) doença(s) de base do paciente. Contudo, 
escores que mensuram gravidade e disfunções orgânicas infl uencia-
ram tanto morte precoce como secundária.

Rello e col.14 publicaram em 1993 dados oriundos de 111 epi-
sódios consecutivos de bacteremia, em uma única unidade de te-
rapia intensiva clínico-cirúrgica da Espanha, durante um período 
de três anos. O objetivo principal era o de analisar a epidemiologia 

e os fatores que infl uenciam a mortalidade das bacteremias adqui-
ridas na UTI. A taxa de ataque foi de 1,9 por 100 paciente-dia. A 
mortalidade geral foi de 31,5%, e a taxa de mortalidade direta-
mente atribuída à infecção foi de 65,7%. A presença de choque 
foi a variável que mais alterou a evolução. Além dessa variável, 
apenas a origem intra-abdominal da infecção se relacionou com 
prognóstico. As bactérias isoladas com maior freqüência foram 
o Staphylococcus coagulase-negativo, Staphylococcus aureus, Pseu-
domonas aeruginosa e Escherichia coli. Os cateteres intravasculares 
foram a fonte de infecção mais freqüente. Em síntese, as bactere-
mias adquiridas na UTI não têm diferença signifi cativa das bacte-
remias nosocomiais, porém, há maior incidência e mortalidade. 

Estudo realizado no Reino Unido15 teve a intenção de estu-
dar a epidemiologia da sepse em pacientes com doenças clínicas 
que tiveram hemoculturas coletadas e de determinar o valor da 
SIRS na predição da bacteremia. Foram analisados 270 episódios 
clínicos em que foram coletadas hemoculturas no período de se-
tembro a dezembro de 1993. Os critérios utilizados foram os do 
consenso da ACCP/SCCM1 para a defi nição de SIRS, sepse grave 
e choque séptico que ocorreram em 55%, 5% e 3% dos episódios, 
respectivamente. A mortalidade da sepse grave foi de 38% versus 
56% do choque séptico. 

Três outros estudos merecem citação por suas características 
metodológicas e pelo alcance de seus resultados. O primeiro estu-
do epidemiológico prospectivo a utilizar os critérios do consenso 
da ACCP/SCCM 1 para a defi nição de sepse foi The Italian SEP-
SIS Study, que envolveu 99 unidades de terapia intensiva18, no pe-
ríodo de um ano, entre 1993 e 1994. A análise preliminar de 1.101 
pacientes mostrou que, à  admissão, SIRS foi responsável por 52% 
dos diagnósticos; com sepse, sepse grave e choque séptico respon-
sáveis por 4,5%, 2,1%, e 3%, respectivamente. Nesse estudo, se o 
paciente evoluísse com piora, era computado mais de um diag-
nóstico. A taxa de mortalidade geral foi de 28,1% e foi claramente 
associada a condições presentes na admissão. A sepse teve 36% de 
mortalidade, sepse grave, 52% e choque séptico, 81,8%.

Vincent e col. 19 publicaram em 1995 o conhecido estudo 
EPIC. Envolvendo 17 países da Europa Ocidental, os autores 
convidaram 1.417 unidades de terapia intensiva a participarem de 
um estudo de prevalência de corte (apenas 1 dia foi monitorado). 
Unidades coronarianas e pediátricas não foram convidadas. O 
estudo foi desenhado para se obter dados referentes à infecção 
(não necessariamente sepse), conforme critérios do CDC. Cada 
infecção foi classifi cada como: a)  adquirida na comunidade; b) 
adquirida no hospital, e, c) adquirida na UTI. Os pacientes não 
foram classifi cados de acordo com a reunião de consenso1. Pouco 
mais de 10.000 pacientes foram analisados. Desses, 4.501 (44%) 
tiveram um ou mais episódios de infecção. Infecção adquirida na 
comunidade acometeu 1.376 pacientes, enquanto infecção ad-
quirida no hospital acometeu 975 pacientes e adquirida na UTI 
acometeu 2.064 pacientes. A taxa de mortalidade variou entre as 
UTI e esteve relacionada à taxa de prevalência de infecção. Dados 
oriundos de culturas microbiológicas atestaram que, entre os pa-
cientes com infecção adquirida na UTI, os microor ganismos mais 
freqüentemente isolados foram Enterobacteriaceae, Staphylococ-
cus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus coagulase-
negativa e fungos. Os fatores de risco para óbito, após análise de 
regressão, foram: idade > 60 anos, disfunção orgânica à admissão, 
escore APACHE II elevado, tempo de UTI elevado, pneumonia, 
infecção da corrente sangüínea e câncer.

Recentemente, Alberti e col.20 publicaram um elegante e com-
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pleto estudo epidemiológico englobando 28 unidades de terapia 
intensiva da Europa. Os autores avaliaram, em um ano de acom-
panhamento, 14.364 pacientes admitidos nessas UTI. As defini-
ções utilizadas nesse estudo estavam de acordo com a reunião 
de consenso1. Os pacientes foram avaliados diariamente duran-
te todo o período de internação. Do número total de pacientes 
avaliados, 6.011 permaneceram menos de 24 horas na UTI e não 
foram avaliados plenamente ao longo do estudo. O principal re-
sultado desse estudo foi que a incidência de infecção foi de 21,1%, 
e, nos pacientes que permaneceram na UTI por mais de 24 horas, 
a incidência foi de 18,9%, incluindo 45% dos pacientes infectados 
já na admissão na UTI. Novecentos e quarenta e quatro pacientes 
preencheram os critérios de sepse grave (6,6% do total de pacien-
tes), enquanto que 1.180 pacientes preencheram os critérios de 
choque séptico (8,2% do total de pacientes). A taxa de mortali-
dade hospitalar variou de 16,9% nos pacientes não-infectados a 
53,6% naqueles com infecção adquirida no hospital. A taxa de 
mortalidade hospitalar dos pacientes com sepse ficou entre 44,8% 
e 67,9% (IC 95%) e dos pacientes com choque séptico entre 47,2% 
e 63,8% (IC 95%).

DADOS EPIDEMIOLÓGICOS LATINO-AMERICANOS

Existem poucos estudos latino-americanos publicados que 
aparecem na base de dados MedLine, mas dois merecem desta-
que. O primeiro foi publicado em 2000 por Leon-Rosales e col.21 

e reproduziu, em parte, o método do estudo EPIC19. Ele envol-
veu 254 UTI mexicanas para viabilizar um estudo de prevalência 
de um dia. Um total de 895 pacientes foi incluído no estudo, dos 
quais 521 (58,2%) estavam infectados. O estudo não classificou 
os pacientes de acordo com a reunião de consenso1, portanto a 
taxa de prevalência de sepse grave e choque séptico não foram 
relatadas. A taxa de mortalidade para os pacientes com infecção 
adquirida na UTI foi de 25,5% com tempo de acompanhamento 
máximo de 6 semanas. A mortalidade global da população estu-
dada ficou em 22,5%.

O estudo BASES (Brazilian Sepsis Epidemiological Study)22 
vem sendo desenvolvido no Brasil desde maio de 2002. Inicial-
mente, 5 diferentes unidades de terapia intensiva de duas regiões 
(sul e sudeste) do Brasil foram incluídas, e os dados preliminares 
aqui apresentados referir-se-ão a pacientes dessas UTI. Outras 
unidades de terapia intensiva estão coletando dados. Trata-se de 
um estudo prospectivo, de corte, que avalia todos os pacientes 
admitidos nessas unidades, independentemente de sua doença. 
Diariamente e durante todo o período de internação na UTI, os 
investigadores catalogam dados clínicos e laboratoriais no sentido 
de verificar a presença de SIRS, sepse, sepse grave e choque séptico. 
Dois grupos acabam sendo prospectivamente formados: a) pacien-
tes que permanecem menos de 24 horas na UTI, e, b) aqueles que 
permanecem mais de 24 horas. Os dados preliminares encontrados 
nestas 5 unidades de terapia intensiva estão sintetizados nas tabelas 
1 e 2. Nos pacientes com mais de 24 horas, a incidência de sepse 

Tabela 1 – Características Demográficas dos Pacientes Incluídos no Estudo

Centro 1 Centro 2 Centro 3 Centro 4 Centro 5 Total
Admissões na UTI (n) 837 194 228 124 305 1688
Pacientes perdidos (n) 135 12 02 13 15 177
Pacientes excluídos (n) 100 02 07 10 13 132
Pacientes incluídos (n) 602 180 219 101 277 1379
Idade média (anos) 69 ± 17 55 ±18 49 ±21 56 ±19 67 ±14 62 ± 19
Masculino/feminino (%) 61 / 39 58 / 42 59 / 41 62 / 38 51 / 49 59 / 41
Tempo de permanência na UTI (dias) 3,9 ± 5,9 7,5 ±11,6 5,1 ± 6,1 4,9 ± 6,2 5,0 ± 6,7 4,8 ± 7,2
Taxa de mortalidade global (%) 11,4 36,7 28,8 27,7 26,0 21,6

Tabela 2 – Características Clínicas e Infecciosas dos Pacientes com > 24-horas de Permanência na UTI

Centro 1 Centro 2 Centro 3 Centro 4 Centro 5 TOTAL
Pacientes incluídos (n) 359 146 125 76 178 884
   Idade média (anos) 69 ± 17 55 ± 18 49 ± 21 56 ± 19 67 ± 14 62 ± 19
   Masculino / feminino (%) 61/39 58/42 59/41 62/38 51/49 59/41
   Escore APACHE II 20,0 ± 8,9 20,4 ± 10,8 22,3 ± 7,3 21,3 ± 9,6 24,2 ± 6,2 21,4 ± 8,8
   Escore SOFA no Dia 1 3,7 ± 3,3 5,5 ± 3,7 5,7 ± 3,3 4,3 ± 3,3 6,1 ± 3,4 4,8 ± 3,5
   Tempo de permanência na UTI (dias) 5,6 ± 6,6 9,5 ± 12,5 8,2 ± 6,6 6,2 ± 6,6 7,3 ± 7,5 7,0 ± 8,2
Principais diagnósticos à admissão na UTI
   Infecção respiratória, n (%)
   Sind. coronariana aguda, n (%)
   Pós-operat. cirurgia GI, n (%)
   Sepse, n (%)
   Cirurgia GI para neoplasia, n (%)
   Cirurgia cardiovascular, n (%)

43 (11,9)
52 (14,5)
09 (02,5)
34 (09,5)
22 (06,1)
38 (10,6)

16 (10,9)
24 (16,4)
11 (07,5)
02 (01,4)
04 (02,7)
01 (0,06)

10 (08,0)
04 (03,2)
05 (04,0)
17 (13,6)
04 (03,2)
04 (03,2)

12 (15,8)
25 (32,9)
07 (09,2)
03 (03,9)
07 (09,2)

-

42 (23,6)
02 (01,1)
50 (28,1)
13 (07,3)
25 (14,0)
18 (10,1)

123 (13,9)
107 (12,0)
082 (09,3)
069 (07,8)
062 (07,0)
061 (06,9)

   Local da infecção
        Pulmão, n (%)
        Trato urinário, n (%)
        Abdômen/ferida cirúrgica, n (%)
        Corrente sangüínea, n (%)
        Outras/desconhecida

86 (72,3)
09 (07,6)
04 (03,3)
05 (04,2)
15 (12,6)

30 (43,5)
04 (05,7)
05 (07,3)
01 (01,5)
29 (42,2)

52 (67,5)
05 (06,5)

-
01 (01,3)
19 (24,7)

24 (68,5)
-

05 (14,3)
03 (08,6)
03 (08,6)

75 (70,1)
05 (04,7)
06 (05,6)
21 (19,6)
21 (19,6)

267 (65,6)
023 (05,6)
020 (0,49)
010 (02,5)
087 (21,4)

Pacientes incluídos, n 
  Categorias diagnósticas (Consenso) 
           SIRS
           Sepse
           Sepse grave
           Choque séptico

359

291
121
057
042

146

130
072
038
034

125

122
079
046
039

76

74
34
19
16

178

168
109
081
072

884 (100)

785 (88,8)
415 (46,9)
241 (27,3)
203 (23,0)

   Taxa de mortalidade global (%) 12,9 30,1 24,8 23,7 31,3 22,0
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grave e de choque séptico foi de 27% e 23%, respectivamente. As de-
fi nições da Conferência de Consenso1 foram facilmente aplicáveis e 
apresentaram nítida relação com a taxa de mortalidade. A taxa de 
mortalidade encontrada para sepse, sepse grave e choque séptico 
foram 33,9%, 46,9% e 52,2%, respectivamente. Expansão desses da-
dos a outras regiões do Brasil é fundamental para se estimar, com 
mais propriedade a real incidência de sepse e sua mortalidade atri-
buída em nossas unidades de terapia intensiva.

Síntese
a) O conhecimento das principais características metodoló-

gicas concernentes a estudos metodológicos é fundamental para 
melhor analisá-los. Dentre essas características a serem observa-
das, destacam-se: defi nição utilizada para diagnosticar sepse, tem-
po de seguimento adequado, avaliação diária do paciente ao lon-
go da internação e verifi cação de um denominador populacional, 
permitindo assim utilizar o termo “incidência”;

b) Dos estudos que mencionam a taxa de incidência, ou taxa 
de ocorrência (ataque) de sepse grave, varia entre 0,26% (incluin-
do pacientes de enfermaria) e 27% (apenas pacientes de terapia 
intensiva). A tabela 3 demonstra resumidamente os estudos que 
relataram as taxas de ocorrência e de mortalidade de sepse grave;

c) A mortalidade atribuída à sepse grave é alta, principalmente 
se considerar um período maior de acompanhamento, podendo 
variar de 20% a 60% (Tabela 3); considerando os dados de Quar-
tin e col. ao fi nal de 5 anos de seguimento, todos os pacientes com 
choque séptico haviam falecido.

RESUMO

Este documento descreve os resultados dos principais estudos 
epidemiológicos relacionados a sepse realizados em unidades de 
tratamento intensivo. Contudo, estes estudos são heterogêneos 
em relação às defi nições, aos critérios de inclusão, ao período de 
seguimento e à avaliação de desfecho. O leitor precisa estar atento 
sobre estes pontos para melhor entender o que os dados signifi -
cam. Este documento discute primeiramente estes pontos antes 
de apresentar os dados dos estudos epidemiológicos. Em geral, de 
um quarto a um terço dos pacientes de unidades de terapia inten-
siva desenvolvem sepse na admissão ou nos dias subsequentes. A 
taxa de mortalidade  relacionada a sepse está em torno de 30%.

Unitermos: chave: sepse, choque séptico, epidemiologia, mor-
talidade.
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#Intervalo de confi ança 95%

Tabela 3 – Resumo dos Estudos Epidemiológicos que Mencionam a Taxa de Ocorrência de Sepse Grave e Respectiva Taxa de Mortalidade

Ref. Local N Multicêntrico Seguimento Critérios de Inclusão
Incidência 
de Sepse 
Grave

Taxa de 
Mortalidade
Sepse Grave

05
UTI/
enfermaria

3708 Não 28 dias Consenso ACCP/SCCM 11,5% 20%

06
UTI/
enfermaria/PS

12.759 Sim 28 dias/ 5 m Síndrome séptica (Bone) 2% 34%

02 Hospital 6.621.559 Sim 28 dias CID-9 + Consenso 2,6% 28,6%
12 UTI/enfermaria 85.750 Sim 28 dias Bacteremia+SIRS 0,26% 54%
13 UTI 11.828 Sim 28 dias SIRS+disfunção orgânica 6,3% 56%
17 UTI/enfermaria 270 Não 28 dias Consenso ACCP/SCCM 5% 38%
18 UTI 1101 Sim Internação hospitalar Consenso ACCP/SCCM 2,1% 52%
20 UTI 14.364 Sim Internação hospitalar Consenso ACCP/SCCM 6,6% 44,8-67,9%#

22 UTI 1.379 Sim 28 dias Consenso ACCP/SCCM 27% 46,9%
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Critérios para o Diagnóstico de Sepse,  
Sepse Grave e Choque Séptico

Diagnosis Criteria for Sepsis, Severe Sepsis and Septic Shock

Gustavo Faissol Janot de Matos 1, Josué Almeida Victorino 2.

SUMMARY
This document reports the criteria for sepsis, severe sepsis and septic shock proposed by the Brazilian Sepsis Consensus 
Committee. The authors make a comprehensive revision about the subject highlighting the ACCP/SCCM Consensus Confer-
ence (1991) definitions and the recent (2001) SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions Conference. 
Finally, the authors recommend that although there are some limitation in applying the SIRS, sepsis, severe sepsis and septic 
shock criteria formerly proposed, those criteria have been validated in several clinical and epidemiological studies and they 
should keep in use.
Key Words: sepsis, severe sepsis, septic shock, definitions.

 termo sepse significa decomposição da matéria or-
gânica por um agente agressor (bactérias, fungos, 
parasitas, vírus). Os termos infecção e sepse são 

geralmente utilizados de forma independente; entretanto, a 
terminologia acaba simplificando uma relação complexa. O 
termo infecção está relacionado à presença de agente agres-
sor em uma localização (tecido, cavidade ou fluido corporal) 
normalmente estéril, e o termo sepse está relacionado à con-
seqüente manifestação do hospedeiro; isto é, a reação infla-
matória desencadeada frente à uma infecção grave. 

Sepse, choque séptico e disfunção de múltiplos órgãos são 
as maiores causas de morte nas Unidades de Terapia Inten-
siva, apesar dos recentes avanços tecnológicos 1-6. É a décima 
causa mais freqüente de morte nos Estados Unidos 7 e no 
Brasil apesar de não ter-se dados oficiais sobre a prevalência, 
estima-se um papel mais importante ainda para a etiologia 
de morte em geral. Um estudo recente realizado nos Estados 
Unidos revelou que sepse grave é a responsável por mais de 
215.000 mortes anuais, a partir de uma população total de 
750.000 pacientes com taxa média de mortalidade de apro-
ximadamente 29% 8. Com o envelhecimento da população, 
a disseminação de procedimentos invasivos, o uso de drogas 
imunossupressoras para o tratamento de neoplasias, doenças 
auto-imunes e transplantes, a incidência de sepse vem aumen-
tando expressivamente nas últimas décadas, e a tendência é 
que aumente cada vez mais nos próximos anos.

Dessa forma, como se trata de uma doença de alta preva-
lência mundial e com elevada taxa de morbimortalidade sur-
giu a necessidade da padronização de critérios diagnósticos, 
com o objetivo de realizar o diagnóstico precoce, de forma a 
influenciar na melhora da sobrevida dos pacientes. 

DEFINIÇÕES DA CONFERÊNCIA DE CONSENSO 1991:

Em 1991 foi realizada a Conferência de Consenso de Sep-
se 12, cujo objetivo era determinar a padronização de novas 

definições e termos sobre sepse, para aumentar a precisão e a 
rapidez do diagnóstico.

Foram definidos os seguintes termos:
• Síndrome da resposta inflamatória sistêmica (do inglês 

“systemic inflammatory response syndrome” SIRS). Respos-
ta do organismo a um insulto variado (trauma, pancreatite, 
grande queimado, infecção sistêmica), com a presença de 
pelo menos dois dos critérios abaixo:

1. Febre-temperatura corporal > 38 ºC ou hipotermia 
temperatura corporal < 36 ºC;

2. Taquicardia – freqüência cardíaca > 90 bpm;
3. Taquipnéia – freqüência respiratória > 20 irpm ou 

PaCO2 < 32 mmHg;
4. Leucocitose ou leucopenia – leucócitos > 12.000 cels/

mm3 ou < 4.000 cels/mm3, ou a presença de > 10% de formas 
jovens (bastões).

• Sepse – quando a síndrome da resposta inflamatória sistêmi-
ca (SIRS) é decorrente de um processo infeccioso comprovado.

• Sepse grave – quando a sepse está associada à manifes-
tações de hipoperfusão tecidual e disfunção orgânica, carac-
terizada por acidose láctica, oligúria ou alteração do nível 
de consciência, ou hipotensão arterial com pressão sistólica 
menor do que 90 mmHg. Porém, sem a necessidade de agen-
tes vasopressores. 

• Choque séptico – quando a hipotensão ou hipoperfusão 
induzida pela sepse é refratária à reanimação volêmica ade-
quada, e com subseqüente necessidade de administração de 
agentes vasopressores.

• Falência de múltiplos órgãos – alteração na função or-
gânica de forma que a homeostasia não possa ser mantida 
sem intervenção terapêutica. Não deve ser considerado como 
fenômeno tudo ou nada, isto é, a falência orgânica é um pro-
cesso continuo e dinâmico, que pode variar desde disfunção 
leve até falência total do órgão. Geralmente são utilizados 
parâmetros de seis órgãos-chave: pulmonar, cardiovascular, 
renal, hepático, neurológico e coagulação13-15.

1. Médico da Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Albert Einstein
2. Médico do Serviço de Medicina Intensiva do Hospital de Clínicas de Porto Alegre e da Unidade de Tratamento Intensivo do Hospital Mãe de Deus
Apresentado na Assembléia do Consenso Brasileiro de Sepse em fevereiro de 2003 - Aceito para publicação: 02 de julho de 2004
Endereço para correspondência: Dr. Gustavo Faissol Janot de Matos  - Hospital Israelita Albert Einstein - Avenida Albert Einstein, 627  5º andar 
- Morumbi - 05651-901 São Paulo, SP - Telefone: 011 37471520 - E-mail: gustavofm@einstein.br

O

RBTI 



Volume 16 - Número 2 - Abril/Junho 2004 103

Apesar da realização da Conferência de Consenso, exis-
tem muitas controvérsias quanto ao modo ideal de diagnósti-
co precoce do quadro infl amatório ou infeccioso, persistindo 
a difi culdade na categorização e padronização diagnósticas 
12,16. Os critérios elaborados são muito sensíveis, de forma que 
muitos pacientes com doenças que não apresentam nenhum 
componente infl amatório ou infeccioso sejam incluídos no 
diagnóstico de SIRS 17,18. Todavia, Frausto e col.19, realizaram 
estudo prospectivo com o objetivo de analisar as defi nições 
propostas para o diagnóstico de SIRS e sepse. Foram estu-
dados 2527 pacientes que preencheram critérios SIRS por 
um período de 28 dias. A taxa de mortalidade aumentava à 
medida que os pacientes apresentavam número maior de cri-
térios para SIRS. A taxa de mortalidade para pacientes sem 
nenhum critério de SIRS foi de 3%, enquanto que pacientes 
que apresentavam 2 ou mais critérios, a taxa de mortalida-
de aumentava progressivamente de acordo com o número de 
critérios. A taxa de mortalidade para pacientes que apresen-
tavam 2 critérios era de 7%, 10% com 3 critérios, 17% com 4 
critérios, 16% para pacientes com critérios diagnósticos de 
sepse, 20% com sepse grave e 46% com choque séptico.

Tais resultados indicam que apesar de muito sensíveis, os 
critérios são consistentes com a hipótese de que a progressão 
clínica de SIRS a choque séptico defi ne a história natural da 
resposta infl amatória secundária à infecção, e confere uma 
maior taxa de mortalidade para pacientes com má perfusão 
tecidual e falência orgânica conseqüente.

Apesar da intenção de introduzir critérios sensíveis e de-
fi nidos, mais de dois terços da população dos pacientes em 
Unidades de Terapia Intensiva e boa parte dos pacientes in-
ternados nas enfermarias também apresentam 19,20 critérios 
diagnósticos de SIRS sem, no entanto, apresentarem quadro 
infl amatório ou infeccioso. Por exemplo, um paciente com 
quadro viral (gripe) que apresenta taquicardia e febre, não 
preenche, necessariamente, critérios para SIRS ou sepse, da 
mesma forma um paciente em Unidade de Terapia Intensiva 
com quadro de edema pulmonar agudo (taquipnéia e taqui-
cardia), ou em pós-operatório recente de cirurgia de gran-
de porte (febre, taquicardia e taquipnéia) ou vítima de um 
trauma automobilístico (taquipnéia e taquicardia), os apre-
sentem. Assim, pode-se concluir que os critérios de resposta 
infl amatória sistêmica e sepse são extremamente sensíveis e 
não selecionam adequadamente os pacientes de risco para 
falência de múltiplos órgãos, que necessitam de uma aborda-
gem diagnóstica e terapêutica imediata e muitas vezes preco-
cemente invasiva.

Além disso, pacientes imunossuprimidos ou idosos po-
dem apresentar infecções graves, sem apresentarem os sinais 
de SIRS/sepse. Da mesma forma que pacientes em vigência 
de antibioticoterapia não apresentam critérios diagnósticos 
de SIRS e sepse, além do diagnóstico de infecção por meio de 
culturas ser menos acurado, pela própria presença do antimi-
crobiano inibindo o crescimento do agente agressor. Ainda, a 
magnitude da alteração dos sinais não se correlaciona com a 
gravidade do quadro séptico. 

SISTEMA P.I.R.O.

A conferência de Consenso de 1991 não contemplou 
na elaboração dos critérios alguns itens muito importantes 

como: a duração do processo infeccioso vigente, o local da 
infecção, o agente agressor e o processo fi siopatológico sub-
jacente. Tais dados são importantes para a homogeneização 
e estratifi cação dos pacientes de acordo com a doença de base 
e com a magnitude da resposta infl amatória desencadeada. 
Além disso, tais dados possibilitariam a formulação de novas 
defi nições para identifi car pacientes que possivelmente res-
ponderiam a uma determinada estratégia terapêutica direcio-
nada, com o conhecimento dos mecanismos infl amatórios e 
bioquímicos envolvidos21.

Em 2001 foi realizada a Conferência de Washington22 
com o objetivo de padronizar novos critérios para detecção 
precoce de resposta infl amatória e falência orgânica. Apesar 
da argumentação embasada na fi siopatologia e das evidên-
cias primárias sugerindo o papel de indicadores bioquímicos 
no diagnóstico, ainda não havia evidência efetiva de que estes 
poderiam modifi car a defi nição de sepse e seus critérios diag-
nósticos. Entretanto, novas tendências promissoras foram 
propostas com o sistema P.I.R.O. (do inglês P – “predispo-
sition” predisposição; I – “infection” infecção; R – “infl ama-
tory response” resposta infl amatória; O – “organ disfunction” 
disfunção orgânica), para estadiamento da sepse. Seu racio-
nal consiste em categorizar os pacientes quanto aos fatores 
predisponentes, resposta ao insulto agressor e grau de dis-
função orgânica conseqüente, tornando a estratifi cação mais 
direcionada para a resposta infl amatória desencadeada pelo 
hospedeiro e disfunções orgânicas secundárias. Tal sistema é 
capaz de discriminar a morbidade proveniente da infecção, 
daquela originada pela resposta gerada pelo próprio hospe-
deiro ao agente agressor.

 
CONCLUSÃO

Apesar de toda a polêmica, os conceitos de sepse, sepse 
grave e choque séptico permanecem úteis na prática clínica. 
Atualmente, não há evidências consistentes disponíveis para 
que para que se altere esta forma de classifi cação. Acredita-se 
que as defi nições da Conferência de Consenso de 1991 são as 
mais adequadas, e desta forma devem ser seguidas na prática 
diária em Unidades de Terapia Intensiva. 

RECOMENDAÇÕES:

• Como se trata de uma doença de alta prevalência mun-
dial e com elevada taxa de morbimortalidade faz-se necessá-
rio a padronização de critérios diagnósticos com o objetivo 
de realizar o diagnóstico precoce, de forma a infl uenciar na 
melhora da sobrevida dos pacientes.

• Os critérios de resposta infl amatória sistêmica e sepse 
são extremamente sensíveis e não selecionam adequadamente 
os pacientes de risco para falência de múltiplos órgãos, que 
necessitam de uma abordagem diagnóstica e terapêutica ime-
diata e muitas vezes precocemente invasiva.

• A despeito disto, os critérios diagnósticos de acordo com 
a Conferência de Consenso são consistentes com a hipótese 
de que a progressão clínica de SIRS a choque séptico defi ne a 
história natural da resposta infl amatória secundária à infec-
ção, e confere uma maior taxa de mortalidade para pacientes 
com má perfusão tecidual e falência orgânica conseqüente, 
podendo assim ser aplicados na prática clínica.
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RESUMO

Este documento relata os critérios para sepse, sepse grave 
e choque séptico propostos pelo comitê designado para este 
fim do Consenso Brasileiro de Sepse. Os autores fazem uma 
extensa revisão do tema, destacando, principalmente, as de-
finições propostas pela Conferência de Consenso da ACCP/
SCCM (1991) e as recentes definições propostas pela Society 
of Critical Care Medicine, European Society of Intensive Care 
Medicine, American College of Chest Physicians, American 
Thoracic Society e Surgical Infection Society. Por fim, os au-
tores recomendam que apesar de existir algumas limitações 
nos critérios de SIRS, sepse, sepse grave e choque séptico ini-
cialmente propostos, aqueles critério têm sido validados em 
vários estudos clínicos e epidemiológicos e, por isso, devem 
ser mantidos. 

Unitermos:  sepse, sepse grave, choque séptico, definições.
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Critérios para Diagnóstico e 
Monitorização da Resposta Infl amatória

Criteria for Infl ammatory Response Diagnosis and Monitoring

Arnaldo Prata Barbosa 1, Cleovaldo Pinheiro 2, Otelo Rigato 3, Susana Lobo 4 Gilberto Friedman 2

SUMMARY
BACKGROUND AND OBJECTIVES: Infection and sepsis are characterized by clinical and laboratory signs (body tempera-
ture, leukocytosis and tachycardia). However, those signs can result from non-infectious causes and neither are specifi c or 
sensitive. There are others clinical and laboratory markers of infl ammation for infection suspicion. We reviewed studies that 
have validated SIRS criteria in the context of a septic patient. Also, we verifi ed variables used to monitor the infl ammatory 
response.
METHODS: A systematic review of the literature was done using the database MedLine, from 1970 to 2003. For diagnostic 
criteria, the term systemic infl ammatory response syndrome (SIRS) was used as the main descriptor combined with diag-
nosis, defi nition, criteria, classifi cation, epidemiology or clinical history. For infl ammatory response monitoring, the main de-
scriptor was sepsis, septic shock, SIRS, combining with diagnosis, markers, reactive protein C, antithrombin III, pro-calcitonin 
and cytokines. During the Brazilian Sepsis Consensus assembly (February 2003), suggested modifi cations were reviewed 
for a fi nal text.
RESULTS: SIRS criteria remained useful. Sepsis, severe sepsis, septic shock and MOFS are different moments in evolution and 
progressive in SIRS severity. Besides conventional parameters, it is possible to characterize SIRS through certain biological 
markers. Among the several markers, literature highlights reactive protein C (PCR) and procalcitonin (PTC), both acute phase 
proteins, in helping to differentiate between SIRS and sepsis.
CONCLUSIONS: The presence of sepsis and the case severity frequently can not be established  only by an usual clinical 
evaluation. Among all available laboratory parameters, a blood value of PCR or PCT is the best marker, if followed by an 
adequate clinical evaluation. These markers have a good cost/benefi t relationship and evaluate the presence of sepsis and 
the treatment course for the control of the infectious site.
Key Words:

nfecção e sepse são acompanhadas por sinais clíni-
cos e laboratoriais, tais como mudanças na tempe-
ratura corporal, leucocitose e taquicardia. Contudo, 

estes sinais e sintomas de infl amação sistêmica podem resul-
tar de causas não infecciosas e são tampouco específi cas ou 
sensíveis. Assim, o intensivista precisa estar atento a vários 
indicadores clínicos e laboratoriais da infl amação na forte 
suspeita de infecção.

Em 1991, a Conferência de Consenso sobre Sepse, desig-
nou o termo Síndrome da Resposta Infl amatória Sistêmica 
(SRIS) para qualquer reação infl amatória secundária a agres-
sões, infecciosas ou não. O ponto de corte estabelecido para 
caracterização do envolvimento sistêmico foram alterações 
(pelo menos duas) de temperatura, freqüência cardíaca, fre-
qüência respiratória e leucograma 1. 

SRIS de causa infecciosa (sepse) compreende sinais clí-
nicos e laboratoriais de infl amação sistêmica pouco específi -
cos e sensíveis que também pode se manifestar de causa não 
infecciosa. Portanto, é difícil a distinção entre os pacientes 
sépticos daqueles com sinais clínicos e laboratoriais de SRIS 
na ausência de infecção, e interpretar a evolução da resposta 
frente ao tratamento com antibióticos. Além disso, os testes 
bacteriológicos podem ser positivos por contaminação ou co-

lonização e quando negativos não excluem infecção. 
Esta revisão visa resgatar os estudos que validaram os cri-

térios de SIRS no contexto do paciente séptico, bem como 
verifi car as variáveis utilizadas para monitorização da respos-
ta infl amatória.

 
MÉTODO

Para avaliar estudos sobre critérios diagnósticos de SRIS 
e de monitorização da resposta infl amatória, foi realizada 
revisão sistemática da literatura utilizando a base de dados 
MedLine, no período de 1970 a 2003.

Para os critérios diagnósticos, o termo em inglês systemic 
infl ammatory response syndrome (SIRS) foi utilizado como 
descritor principal cruzando-o com os descritores diagnosis, 
defi nition, criteria, classifi cation, epidemiology or clinical his-
tory. Para monitorização da resposta infl amatória os descri-
tores principais em inglês foram sepsis, septic shock, SIRS, 
cruzando-o com os descritores diagnosis, markers, reactive 
protein C, antithrombin III, pro-calcitonin, cytokines.

As referências recuperadas através da base de dados fo-
ram acrescidas de outras  recuperadas a partir de outras fon-
tes de dados. Estas referências, quando aplicável, foram clas-
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sificadas de acordo com nível de evidência, segundo critérios 
de Sackett 2.

Os relatores apresentaram sua proposta de texto durante 
a assembléia do Consenso Brasileiro de Sepse em fevereiro de 
2003, em São Paulo. As modificações sugeridas foram revisa-
das e um texto final foi redigido.

CRITÉRIOS PARA O DIAGNÓSTICO DA SRIS

De acordo com a Conferência de Consenso do ACCP-
SCCM, SRIS consiste na resposta inflamatória sistêmica a 
uma variedade de insultos clínicos graves, infecciosos ou não, 
manifestada por duas ou mais das seguintes condições:

 Temperatura > 38° C ou < 36° C;
 Freqüência cardíaca > 90 batimentos/min;
 Freqüência respiratória > 20 movimentos/min ou 

PaCO2 < 32 mmHg (< 4,3 kPa);
 Leucócitos > 12.000 células/mm3, ou < 4.000 células/

mm3 ou > 10% de formas jovens.
SRIS associada à infecção documentada ou na presença 

de disfunção orgânica (sinais de hipoperfusão ou hipotensão 
arterial) caracteriza sepse e sepse grave, respectivamente. Cho-
que séptico consiste em sepse grave com hipotensão arterial, a 
despeito de reposição volêmica adequada, associada à hipo-
perfusão. Síndrome de disfunção de múltiplos órgãos (SDMO) 
compreende disfunção orgânica na qual a homeostasia não 
se mantém sem intervenção. 

Sepse, sepse grave, choque séptico e SDMO são momen-
tos evolutivamente distintos e progressivamente graves da 
SRIS (de natureza infecciosa). Entretanto, existem pacientes 
em que não se consegue caracterizar infecção, mas que pre-
enchem critérios de SRIS, constituindo, a SRIS de origem 
não-infecciosa.

O diagnóstico de SRIS representa maior risco de morbi-
mortalidade, independentemente do fator desencadeante. Di-
versos trabalhos demonstraram que ela é maior quanto maior 
o número de critérios e persistência do quadro, destacando-se 
que a presença de choque se correlaciona significativamente 
com a mortalidade .

 
OUTROS PARÂMETROS CLÍNICO-LABORATORIAIS 

Os critérios diagnósticos de SRIS em estudos epidemio-
lógicos, não devem ser considerados a única base de diag-
nóstico clínico. Há outros sinais e sintomas que levantam a 
possibilidade diagnóstica3-5:

• Sinais clínicos:
Vasodilatação periférica;
Choque inexplicável;
Alterações do nível de consciência.
• Parâmetros hemodinâmicos ou laboratoriais:
Aumento do débito cardíaco;
Redução da resistência vascular sistêmica;
Aumento do consumo de oxigênio;
Acidose láctica;
Hipoalbuminemia;
Deficiência funcional de ferro;
Alterações nas provas de função hepática e renal;
Trombocitopenia;
Fragmentação de granulócitos;

Relação entre neutrófilos imaturos e total de neutrófilos;
Coagulação intravascular disseminada.

INDICADORES BIOLÓGICOS

Além dos parâmetros clínicos, hemodinâmicos e labora-
toriais convencionais, diversos estudos têm demonstrado ser 
possível caracterizar a SRIS (infecciosa ou não) através da 
presença ou ausência de determinados indicadores biológicos 
associados ao processo inflamatório e infeccioso. 

Recentemente diversos estudos têm avaliado o uso da pro-
teína C reativa (PCR) e da procalcitonina (PTC), ambas pro-
teínas de fase aguda, na diferenciação entre SRIS de origem 
não-infecciosa e infecciosa (sepse), observando que tanto a 
PCR (> 10 mg/dl) quanto a PCT (> 2 ng/ml), são indicadores 
específicos de infecção bacteriana 5-9, encontrando-se em ní-
veis progressivamente maiores nos pacientes com sepse, sepse 
grave e choque séptico.

Além das citocinas e proteínas de fase aguda, diversos 
outros indicadores biológicos têm sido utilizados para se es-
tudar a SRIS. A tabela 1 apresenta os indicadores biológicos 
mais conhecidos atualmente, com suas características pró e 
antiinflamatórias. Seu emprego no diagnóstico da SRIS; en-
tretanto, tem pouca utilidade prática, encontrando-se atual-
mente restrito aos trabalhos de pesquisa. 

MONITORIZAÇÃO DA RESPOSTA INFLAMATÓRIA

Temperatura Corporal
A presença de febre é um sintoma comum de pacientes 

com infecção. Alterações na temperatura corporal ocorrem 
rapidamente e são sinais de inflamação e infecção facilmen-
te mensuráveis. Entre os pacientes que apresentam síndrome 
da resposta inflamatória sistêmica com febre, a infecção é a 
causa em mais de 80% dos casos. O aumento na tempera-
tura corporal é, geralmente, o primeiro sinal de inflamação 
sistêmica e costuma coincidir com a liberação de produtos 
microbiológicos ou bactéria viável na circulação 10. Durante 
o curso da sepse, a hipotermia pode ocorrer em percentagem 
pequena de pacientes e é sinal de mau prognóstico. Apesar de 
pacientes graves apresentarem febre sem infecção, a tempera-
tura é um parâmetro facilmente mensurável, pois a maioria 
dos pacientes com infecção apresentam alterações na tempe-
ratura corporal. Contudo, em alguns estudos a presença de 
febre mostra-se como um indicativo sensível de infecção, mas 
em outros a febre se apresenta como uma variável específica 

Tabela 1 - Indicadores Biológicos Pró e Antiinflamatórios

Pró-Inflamatórios Antiinflamatórios
TNF-alfa Tromboxano IL-1ra

IL-1beta
Moléculas de adesão 

solúveis
IL-4

IL-2
Neuropeptídeos 

vasoativos
IL-10

IL-6 Fosfolipase A2 IL-13
IL-8 Tirosina cinase Receptor da IL-1 tipo II
IL-15 PAI-1 TGF-beta
Elastase de 
neutrófilos

Radicais livres Receptores solúveis do TNF

IFN-gama Prostaciclinas CD-14 recombinante solúvel
CD-14 Prostaglandinas Proteína de ligação ao LPS
PAF Cortisol
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e pouco sensível. Por outro lado, não há relação entre febre 
e a gravidade da doença. Apesar destas limitações, a tempe-
ratura corporal continua sendo um importante critério no 
diagnóstico de sepse.

Leucócitos e Contagem Diferencial
A elevação da contagem de leucócitos é, freqüentemente, 

interpretada como evidência de infecção. Contudo, a leuco-
citose não é um indicador específi co ou sensível de infecção. 
O número de leucócitos pode aumentar após hemorragia gas-
trintestinal, transfusão sangüínea, cirurgia ou uso de corti-
costeróides11. Da mesma forma, o valor do desvio à esquerda, 
refl etindo a formação de formas jovens pela medula óssea, é 
de valor limitado. Além disso, algumas doenças infecciosas 
cursam sem leucocitose tal como tuberculose, febre tifóide, 
caxumba e outras. Portanto, o valor diagnóstico da leucoci-
tose para infecção e sepse é limitado. Contudo, assim como 
alterações na temperatura corporal, estes parâmetros são fa-
cilmente mensuráveis e continuam fundamentais na monito-
rização da sepse. 

Parâmetros da Coagulação
A sepse é a causa infl amatória mais comum de distúrbios 

da coagulação. A diminuição dos inibidores do sistema da 
coagulação ocorrem precocemente durante a sepse e parâ-
metros da coagulação podem ser usados como indicadores 
de diagnóstico. Os níveis de anti-trombina III (AT III) e  
D-dímeros refl etem o desenvolvimento de um estado de 
 hipercoagubilidade, as vezes mais precoce que o surgimento 
de parâmetros clínicos usuais de sepse12,13. A diminuição pre-
coce dos níveis plasmáticos de ATIII, especialmente se for rá-
pida, indica um prognóstico desfavorável e seus níveis iniciais 
possuem valor prognóstico para predizer a morte.

A contagem de plaquetas está diminuída na maioria 
dos pacientes com sepse. A trombocitopenia importante 
(<100.000 plaq/mm3) costuma atingir até 40% dos pacientes 
com sepse.

Os níveis de proteína C declinam rapidamente algumas 
horas antes do desenvolvimento de sinais clínicos de sepse ou 
do recrudescimento de um quadro já instalado. Um estudo 
mostrou que a proteína C é inversamente correlacionada com 
a morbidade (choque, coagulação intravascular disseminada, 
disfunção orgânica e gravidade da doença) e com a mortali-
dade nos quadros sépticos 14 .

Pró-Calcitonina (PCT)
Diversos estudos sugerem que PCT seja um bom indica-

dor da presença de sepse. Os pacientes com níveis de PCT 
≤ 0,5 ng/ml, provavelmente, não estão com sepse grave. Au-
mentos dos níveis de PCT costumam indicar a presença de 
infecção. O ponto de corte pode diferir dependendo do cená-
rio. Na UTI, apenas níveis > 1 ng/ml tendem a identifi car um 
processo séptico 15 .

A PCT é induzida primariamente por infecções genera-
lizadas. Parece ajudar a diferenciar SIRS de causas infeccio-
sas e não-infecciosas podendo contribuir não apenas para o 
diagnóstico precoce, mas também para o acompanhamento 
da efetividade das medidas terapêuticas. Contudo, a dosagem 
de PCT é ainda mais onerosa que a de proteína-C-reativa e os 
estudos ainda não permitem concluir se o conhecimento do 

nível de PCT pode ajudar o clínico a infl uenciar o desfecho 
do paciente séptico. 

Proteína C Reativa (PCR)
A proteína C reativa é uma proteína de fase aguda sin-

tetizada pelo fígado e liberada após o início de um processo 
infl amatório ou lesão tecidual. Alguns estudos sugerem que a 
PCR é um indicador de infecção ou sepse. 

O que determina o valor da PCR é a taxa de síntese que 
depende da intensidade do processo infl amatório. Contudo, 
o valor discriminatório de uma medida pode variar para dife-
rentes tipos de infecções. 

Entretanto, os níveis de PCR podem permanecer eleva-
dos por mais tempo que outros indicadores de infl amação em 
um processo de resolução do quadro séptico e pode elevar-se 
mesmo em infecções menores, limitando seu uso como um 
teste discriminatório e também para avaliar a gravidade da 
sepse 16 . 

Interleucinas
Entre as citocinas, a interleucina-6 (IL-6) e a IL-8 são as 

mais relacionadas com a gravidade da resposta à infecção ou 
infl amação. Outras citocinas, como o fator de necrose tumo-
ral (FNT), IL-1 ou IL-10 correlacionam-se fracamente com 
o curso clínico de pacientes sépticos e muitas vezes não são 
detectados em pacientes com sepse 17 . 

As concentrações plasmáticas de IL-6 e IL-8 correlacio-
nam com o prognóstico de pacientes graves. Elevadas concen-
trações de pico de IL-6 são encontradas em não-sobreviven-
tes de sepse. Contudo, estas citocinas estão elevadas em uma 
série de condições infl amatórias não-infecciosas. 

Vários estudos foram conduzidos para, particularmente, 
relacionar a IL-6 com o prognóstico de pacientes sépticos. 
Contudo, o que os autores demonstraram foi que a acurácia 
diagnóstica da IL-6 para sepse seria limitada, pois eleva-se de 
forma inespecífi ca em estados infl amatórios sem infecção 18.

Outros Mediadores com Limitações Clínicas
• Endotoxina;
• Receptores para TNF;
• Fosfolipase A2 (FLA2);
• Elastase neutrofílica;
• HLA-DR;
• Reação em cadeia da polimerase (polymerase chain re-

action-PCR);
• Outras citocinas. 

CONCLUSÃO

O diagnóstico de infecção é importante para decidir o tra-
tamento a seguir e evitar a disfunção orgânica. É importante 
defi nir a presença de infecção, pois pacientes com sintomas 
sistêmicos de infl amação apresentam prognóstico ainda pior 
se a origem do processo é infecciosa. Contudo, em pacientes 
mais graves, a constatação da presença de sepse e a gravidade 
do caso freqüentemente não pode ser estabelecida apenas por 
uma avaliação clínica usual. 

De todos os parâmetros laboratoriais disponíveis, a dosa-
gem sérica de PCR ou PCT é o melhor indicador, se acom-
panhada de adequada avaliação clínica. Estes indicadores 
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reúnem boa relação custo/benefício e avaliam a presença de 
sepse e o curso do tratamento para o controle do foco in-
feccioso. No entanto, a dosagem da PCT é mais dispendiosa 
que a de PCR e não há estudos que justifiquem o uso de um 
indicador em detrimento do outro.

RECOMENDAÇÕES

 Os critérios para o diagnóstico da SRIS propostos pela 
Conferência de Consenso do ACCP-SCCM de 1991 devem 
continuar a ser utilizados, pois apesar das críticas contrárias, 
continuam  até o momento o mais simples e aplicável conjun-
to de medidas para diagnóstico da SRIS, à beira do leito, de 
que se dispõe; 

 A avaliação diagnóstica da inflamação sistêmica deve 
ser feita, inicialmente, através de adequada avaliação clínica, 
com atenção aos sinais clínicos, como temperatura corporal, 
e resultados laboratoriais, como a contagem de leucócitos; 

 A determinação dos níveis séricos da proteína C reati-
va (PCR) e da procalcitonina (PCT) pode ajudar a distinguir 
entre SRIS de natureza não-infecciosa e infecciosa (sepse), 
encontrando-se nestes casos valores de PCR > 10 mg/dl e de 
PCT > 2 ng/ml. Estes dois indicadores são equivalentes quan-
to à tomada de decisão diagnóstica. A dosagem de citocinas, 
incluindo a IL-6, nada acrescenta a estes dois indicadores;

 A determinação dos níveis séricos das principais ci-
tocinas pró-inflamatórias e antiinflamatórias, assim como 
de outros indicadores biológicos pode ajudar a carac-
terizar a presença da SRIS, mas sua dosagem não é um 
método prático a ser utilizado no dia-a-dia, além de não 
contribuir significativamente para distinguir a SRIS não-
infecciosa da sepse;

 Outros indicadores de inflamação, incluindo fatores da 
coagulação, como AT III e proteína C, identificam, com ra-
zoável acurácia, o prognóstico de pacientes sépticos, embora 
não mais sensível ou específico que a PCR ou PCT.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Infecção e sepse são 
acompanhadas por sinais clínicos e laboratoriais(temperatu
ra corporal, leucocitose, taquicardia). Contudo, estes sinais 
e sintomas podem resultar de causas não infecciosas e são 
tampouco específicas ou sensíveis. Existem outros indicado-
res clínicos e laboratoriais da inflamação na forte suspeita de 
infecção. Esta revisão visa resgatar os estudos que validaram 
os critérios de SIRS no contexto do paciente séptico, bem 
como verificar as variáveis utilizadas para monitorização da 
resposta inflamatória.

MÉTODO: Realizou-se uma revisão sistemática da lite-
ratura utilizando a base de dados MedLine, no período de 
1970 a 2003. Para os critérios diagnósticos, o termo em inglês 
systemic inflammatory response syndrome (SIRS) foi utiliza-
do como descritor principal cruzando-o com os descritores 
diagnosis, definition, criteria, classification, epidemiology or 
clinical history. Para monitorização da resposta inflamató-
ria os descritores principais foram sepsis, septic shock, SIRS, 
cruzando-o com os descritores diagnosis, markers, reactive 
protein C, antithrombin III, pro-calcitonin, cytokines. Durante 
a assembléia do Consenso Brasileiro de Sepse (fevereiro de 

2003), as modificações sugeridas foram revisadas para uma 
redação final.

RESULTADOS: Os critérios de SRIS continuam sendo 
úteis. Sepse, sepse grave, choque séptico e SDMO são mo-
mentos evolutivamente distintos e progressivamente graves 
da SRIS. Além dos parâmetros convencionais, é possível ca-
racterizar a SRIS através de determinados indicadores bio-
lógicos. Entre os diversos indicadores, a literatura destaca a 
proteína C reativa (PCR) e a procalcitonina (PTC), ambas 
proteínas de fase aguda, no auxílio da diferenciação entre 
SRIS e sepse.

CONCLUSÕES: A constatação da presença de sepse e a 
gravidade do caso, freqüentemente não pode ser estabelecida 
apenas por uma avaliação clínica usual. De todos os parâ-
metros laboratoriais disponíveis, a dosagem sérica de PCR 
ou PCT é o melhor indicador, se acompanhada de adequa-
da avaliação clínica. Estes indicadores reúnem boa relação 
custo/benefício e avaliam a presença de sepse e o curso do 
tratamento para o controle do foco infeccioso

Unitermos:      
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Controle do Foco – Diagnóstico e Tratamento
Source Control – Diagnosis and Treatment

Alexandre Rodrigues Marra1, Odin Barbosa da Silva2, Sérgio Barsanti Wey3.

SUMMARY
In an emergency room or in an intensive care unit, the physician often is confronted with a patient with the initial diagnosis 
of sepsis. Because the mortality of known cases of infection, mainly bacteremia is high, especially with Gram-negative and 
staphylococcal infections, a rapid yet meticulous approach is need. The purpose of this review is to clarify to the physician 
how important is to identify de site of infection and to clarify some evidences that some times are not made for us in terms 
of diagnosis and therapeutic methods.
Key Words: sepsis, infection, source control, treatment, surgery, antibiotics.

 localização do foco da infecção em um paciente 
séptico é de fundamental importância. Em levanta-
mento epidemiológico de sepse nos Estados Unidos 

da América (EUA), Angus e col. 1 mostraram que a mortali-
dade pode variar entre 15,4% e 41,2% dependendo do local 
inicial da infecção. 

A conduta terapêutica, incluindo a antimicrobiana vai 
diferir, substancialmente, de acordo com o local da infecção 
primária e a não descoberta deste local possibilitará maior 
probabilidade de erro terapêutico. Vários trabalhos mostra-
ram que a escolha inicial inadequada do esquema antimicro-
biano pode levar ao aumento signifi cativo da taxa de morta-
lidade em pacientes sépticos 2. 

MÉTODO

Para elaboração deste estudo, foi realizado um levanta-
mento na base de dados MedLine entre 1966 e 2002, recupe-
rando os textos integrais de todas as metanálises (ainda que 
sujeita a críticas), revisões e reuniões de consenso envolvendo 
pacientes sépticos. Considerando o que existe de evidência 
na literatura médica, serão discutidos, individualmente, os 
quadros infecciosos mais comuns de sepse grave e os pro-
cedimentos que têm sido validados em trabalhos científi cos 
representativos. 

INFECÇÃO RESPIRATÓRIA 

As infecções do trato respiratório são causas comuns de 
sepse em todo o mundo1,3,4. Confi rmar a presença de infecção, 
identifi car corretamente o agente infeccioso e tomar medidas 
locais de controle, são passos importantes no tratamento da 
sepse por infecção respiratória. 

Apesar da importância da pneumonia comunitária na 
sepse, ela tem sido bem estudada em vários consensos pré-
vios5, e será discutida o que dispoe-se de evidência na Pneu-

monia Associada ao Ventilador (PAV). 
O diagnóstico da PAV não é uma tarefa simples num pa-

ciente grave, em ventilação mecânica. Os achados mais co-
mumente associados às pneumonias, como febre, leucocitose, 
escarro purulento e redução de transparência pulmonar em 
radiografi as, podem estar presentes por outros motivos nestes 
pacientes. 

A febre pode acontecer por situações diferentes em pa-
cientes graves. Por outro lado, pacientes gravemente enfer-
mos podem apresentar processo infeccioso sem apresentar 
febre, esta propriamente é mau defi nida no paciente interna-
do em terapia intensiva. Considera-se febre valores acima de 
38,3 ºC. 

A radiografi a de tórax, ântero-posterior, com aparelho 
portátil, deve ser realizada em todo paciente com suspeita de 
pneumonia. Apesar da presença de condensações pulmona-
res não ser específi ca, auxilia muito na conduta. 

O estabelecimento da etiologia das infecções do trato res-
piratório, em pacientes de terapia intensiva, é bastante difícil. 
A detecção isolada de alguma bactéria em amostras do trato 
respiratório (secreção traqueal ou lavado bronquioloalveolar) 
não é sufi ciente. Além desse dado deve-se levar em conta os 
critérios clínicos e anormalidades radiológicas do paciente. 

Deve-se obter amostras de secreção traqueal ou lavado 
bronquioloalveolar para exame direto (Gram) e cultura. 
Encaminhá-las para o laboratório de microbiologia com in-
tervalo de até duas horas da realização da coleta (Evidência 
A-II) 6. 

Os derrames pleurais devem ser puncionados e examina-
dos em pacientes sépticos com suspeita de pneumonia. O ma-
terial deve ser examinado pela coloração de Gram, contagem 
leucocitária, glicose, pH, DHL e dosagem de proteínas. Deve-
se obter o líquido pleural e enviá-lo para cultura, sempre que 
possível para pacientes que apresentem infi ltrado pulmonar 
adjacente ou alguma outra razão para suspeita de infecção 
(Evidência A-II) 7. 
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A hemocultura deve ser colhida em todo paciente suspei-
to de pneumonia grave, apesar de apenas 20% a 25% das ve-
zes obter-se resultado positivo. Devem ser colhidos dois pares 
(um para aeróbio e outro para anaeróbio), em locais diferen-
tes, com intervalo de 10 a 90 minutos.

A aspiração de secreções respiratórias deve ser com proce-
dimento asséptico e, sempre que possível, também asséptica 
deve ser a intubação traqueal. O tempo de permanência em 
ventilação mecânica aumenta o risco de infecção; o paciente, 
logo que possível, deve ser extubado8. Circuitos de ventila-
dores não devem ser trocados em menos de 48 horas e ainda 
não há definição do tempo máximo de permanência9. O uso 
de tubo traqueal especial, permitindo aspiração subglótica 
intermitente mostrou redução da incidência de PAV em pa-
cientes ventilados mecanicamente10. 

O uso de protetores gástricos permite o crescimento bac-
teriano e pode aumentar a incidência de PAV. Apesar do su-
cralfato não inibir a acidez gástrica e, em conseqüência, per-
mitir menor crescimento bacteriano no estômago em relação 
aos antiácidos, trabalho recente não mostrou diferença no 
risco de PAV, tempo de permanência na UTI e mortalidade 
em relação à ranitidina11. 

INFECÇÃO DA CORRENTE SANGÜÍNEA 

As hemoculturas devem ser colhidas em todo paciente 
com suspeita de infecção da corrente sangüínea. Sinais como 
febre, hipotermia, calafrios, leucocitose com ou sem desvio à 
esquerda, neutropenia e choque são os mais citados na litera-
tura como indicativos de bacteremia e sugerem a necessidade 
de coleta de hemoculturas. 

Hemocultura positiva está diretamente relacionada ao 
prognóstico do paciente, uma vez que a mortalidade asso-
ciada às infecções da corrente sangüínea apresenta taxas 
que variam de 20% a 40%. A rápida instituição de terapia 
antimicrobiana empírica adequada está diretamente rela-
cionada à diminuição de mortalidade 2. Outras medidas de 
destaque são: 

• Obter culturas de sangue, em todo novo episódio de 
febre, mesmo quando o quadro clínico não sugerir quadro 
infeccioso; 

• Obter hemoculturas adicionais quando existir alta sus-
peita de bacteremia ou fungemia (Evidência B-II) 6;

• Coletar duas amostras de sangue, com volume de pelo 
menos 10 a 15 ml de sangue periférico, de locais de venopun-
ção diferentes, após a correta desinfecção da pele com iodo 
povidine, para pacientes sem cateter vascular (Evidência A-
II) 6;

• Caso não seja possível obter amostras de sangue peri-
férico de dois locais diferentes, existe a recomendação para 
uma das amostras ser de sangue periférico, e a outra amostra 
colhida através do sangue aspirado do cateter central (Evi-
dência A-II) 6.

INFECÇÃO GENITOURINÁRIA  

A presença de bactéria na urina pode ocorrer em pacien-
tes de terapia intensiva uma vez que utilizam, freqüentemen-
te, sonda vesical de demora indicada para melhor avaliação 
do débito urinário. 

A sonda deve ser colocada de forma asséptica, ser do me-
nor diâmetro que permita uma boa drenagem e ser fixada na 
pele para evitar tração uretral. Irrigação da sonda, apenas 
quando houver obstrução 12. Não há indicação para sua tro-
ca regular. 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 (Evidência B-II) 6. 

Deve-se transportar esse material para o laboratório o 
mais rápido possível a fim de se evitar multiplicação bacteria-
na (Evidência B-II) 6. 

O material deverá estar sob refrigeração, caso exista a 
possibilidade de ocorrer demora no transporte por tempo su-
perior a uma hora (Evidência B-II) 6. 

INFECÇÃO ABDOMINAL E DE FERIDA CIRÚRGICA 

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

Quando existe um foco circunscrito de infecção, com 
indicação cirúrgica, não se deve postergar indefinidamente 
o ato, aguardando condições ideais. Existem pacientes sem 
condições de sobreviver a uma cirurgia, mas há aqueles sem 
condições de sobreviver sem cirurgia. 

As hemoculturas devem ser colhidas em casos suspeitos 
de sepse abdominal. Também devem ser colhidas culturas de 
feridas suspeitas de infecção. 

O diagnóstico de imagem mais importante para infecções 
intra-abdominais é a ultra-sonografia, devido, principalmen-
te ao baixo custo e à facilidade de realização à beira do leito; 
como limitação principal do método temos o fato do resul-
tado estar na dependência da experiência do operador. Em 
alguns casos, como no exame do retroperitônio, é necessária 
a tomografia computadorizada; esta é mais sensível, princi-
palmente se for realizada com a administração de contraste. 

Toda coleção anormal intra-abdominal deve ser puncio-
nada e drenada, e o material coletado deve ir para exame 
microbiológico. A drenagem percutânea, guiada por méto-
do de imagem tem se mostrado tão eficiente como a laparo-
tomia e deve ser o procedimento de escolha, porém em casos 
de diagnóstico difícil ou de re-intervenções, a laparotomia 
sobrepõe7,13. 

Deve-se examinar se existe eritema, secreção purulenta 
e edema no local cirúrgico de pacientes em pós-operatório. 
Reavaliar se não existe a necessidade de abordagem cirúrgi-
ca. Sempre enviar o material obtido de secreções no intra-
operatório para realização de coloração de Gram e cultura 
(Evidência B-II) 6. 

INFECÇÃO RELACIONADA A 
CATETERES VENOSOS CENTRAIS 

A utilização de acesso venoso central é fundamental para 
o tratamento de pacientes graves internados em unidades de 
terapia intensiva. Pacientes de UTI podem apresentar febre 
relacionada à presença do cateter central. Pode existir in-
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fecção no local da punção ou infecção sistêmica a partir de 
contaminação da parte intravascular do cateter. Nessas situ-
ações, há a necessidade da retirada do cateter e do envio de 
sua extremidade distal (5 cm), em tubo seco, para cultura. As 
técnicas mais adequadas são: a semi-quantitativa (técnica de 
Maki) e a quantitativa (técnica de sonicação). 

A retirada do cateter é a regra na suspeita ou confi rmação 
de bacteremia relacionada ao cateter, sendo necessário um 
novo cateter central. Este deve ser colocado, preferencialmen-
te, em outro local de punção. A retirada sistemática do cate-
ter em pacientes com febre apenas não é indicada (Evidência 
D-III) 14. 

Os cateteres venosos, arteriais, de pressão intracraniana e 
outros, não devem ser retirados apenas por febre recente de 
causa desconhecida, nem trocados rotineiramente, exceto o 
cateter de Swan-Ganz que deve ser retirado ou trocado antes 
do 5º dia de uso.  

A colocação de um cateter venoso tem que ser feita usan-
do-se técnica asséptica, com todo o material necessário para 
evitar acesso bacteriano à corrente sangüínea. Acesso por via 
subclávia tem menor probabilidade de infecção que por via ju-
gular ou femoral, principalmente quando não-tunelizado 14. 

A coleta de hemocultura também está indicada em caso 
de suspeita de infecção relacionada ao cateter. Deve-se cole-
tar duas amostras de sangue periférico por venopunção para 
realização de culturas e não utilizar o cateter suspeito para 
obtenção das amostras, em caso de suspeita de infecção re-
lacionada ao cateter. Na possibilidade de realização de cul-
turas pela técnicas quantitativas, pode-se coletar amostra de 
sangue pelo cateter suspeito e outra amostra por venopunção 
(Evidência B-II) 6. 

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. (Evidência C-II) 6. 

Não se recomenda a realização de culturas de rotina dos 
líquidos infundidos pelo cateter, a não ser que exista forte 
evidência epidemiológica. (Evidência B-III) 6. 

Não realizar rotineiramente a troca de cateter através de 
fi o-guia. Deve ser trocado apenas quando houver obstrução 
no cateter sem sinais de infecção ou existir suspeita de infec-
ção e não existem sinais clínicos confi rmatórios de possível 
infecção pericateter (hiperemia, edema ou presença de secre-
ções). Entretanto, se a cultura do cateter retirado resultar po-
sitiva, o mesmo deve ser repassado em outro local (Evidência 
B-III) 6 .

Não há recomendação para remoção de cateter inserido 
sob condições de emergência, a não ser que haja quebra das 
técnicas de anti-sepsia. 

Para pacientes com hemoculturas negativas e culturas de 
ponta de cateter positivas, deve-se considerar o tratamento 
ou a coleta subseqüente de culturas de pacientes imunodepri-
midos ou portadores de valvas prostéticas. 

Após a remoção do cateter colonizado, associado com 
infecção de corrente sangüínea, e persistindo a bacteremia 
ou a fungemia ou a não melhora clínica entre 48 e 72 horas, 
mesmo com o tratamento empírico adequado, deve ser feita 
investigação para endocardite bacteriana, trombofl ebite sép-

tica ou outra infecção metastática (Evidência B-III) 14. 
Os pacientes que necessitam cateteres de triplo-lúmem 

podem se benefi ciar do uso de cateteres impregnados com 
antibióticos 14,15. 

ENDOCARDITE 

A endocardite bacteriana é um quadro grave e de rápida 
disseminação devido ao deslocamento de êmbolos sépticos 
para a corrente sangüínea. Seu diagnóstico é confi rmado pela 
presença de hemocultura positiva e a demonstração clara de 
um processo vegetante no endocárdio, geralmente sobre um 
folheto valvar, por meio de um ecocardiograma transtorácico 
e, quando da não visualização da vegetação por esse meio, 
realizar ecocardiograma transesofágico16. 

Em algumas situações faz-se necessário a realização de 
procedimento cirúrgico para controle do foco infeccioso. 
Os pacientes com insufi ciência cardíaca aguda ou choque 
cardiogênico também são candidatos à cirurgia. Lesões das 
válvulas mitral e aórtica mais comumente necessitam de cor-
reção cirúrgica. Infecção perivalvular e ausência de melhora 
com o uso esquema antibiótico referendado pelas culturas 
também são indicações de cirurgia. O tamanho da vegetação, 
per se, não justifi ca intervenção cirúrgica. Lesões maiores em-
bolizam com mais freqüência e embolização recorrente, após 
instituição de tratamento antimicrobiano efetivo, é uma indi-
cação de retirada da válvula17. 

As infecções fúngicas devem ser tratadas cirurgicamente e 
as por Gram-positivos, tendo como exemplo o S. aureus, têm 
maior probabilidade de levar à troca valvular. 

INFECÇÃO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

O encéfalo pode ser o local primário do processo infeccio-
so desencadeador de sepse. O controle de infecção meníngea 
faz-se apenas com antibióticos; no entanto, grandes abscessos 
encefálicos, principalmente se únicos, exigem drenagem cirúr-
gica. O mesmo se recomenda para empiemas intracranianos. 

Deve-se submeter à punção liquórica, após realização de 
tomografi a, pacientes que inexplicavelmente apresentam al-
teração do sensório ou sinais focais e presença de febre. O 
material deve ser enviado para bacterioscopia e cultura para 
bactérias, fungos e microbactérias, caso haja suspeita clínica 
(Evidência B-III) 6. 

OUTRAS INFECÇÕES 

Os focos infecciosos tradicionalmente descritos como res-
ponsáveis por sepse de causa desconhecida são a colecistite 
acalculosa e a sinusite. 

A colecistite acalculosa deve ser suspeitada no paciente 
grave que não se alimenta, apresentando queixas álgicas no 
quadrante superior direito do abdômen e alterações de fun-
ção hepática. Deve ser investigada, principalmente, com ul-
tra-sonografi a e pode necessitar de controle cirúrgico. 

A sinusite acontece mais freqüentemente em pacientes 
com sondas nasais (traqueais ou gástricas). Deve-se realizar a 
aspiração do material para realização de coloração de Gram, 
culturas para bactérias aeróbias e anaeróbias, e também para 
fungos, se houver suspeita clínica e tomográfi ca de sinusopa-
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tia, em pacientes sépticos e que estejam apresentando febre e 
suspeita-se que seja o foco infeccioso (Evidência B-II) 6. 

CONTROLE DAS INFECÇÕES - VIGILÂNCIA 

A vigilância das infecções hospitalares faz parte dos prin-
cipais componentes do controle dessa importante complica-
ção do paciente hospitalizado, principalmente em unidades 
de terapia intensiva. Programas de vigilância e de controle 
de infecção hospitalar levam à grande redução das taxas de 
infecção dos tratos urinário e respiratório, do local cirúrgico 
e da corrente sangüínea. 

Os quatro principais componentes para o sucesso da pre-
venção das infecções hospitalares são: 1) um epidemiologista 
para 1.000 leitos ocupados; 2) uma enfermeira treinada e es-
pecializada no controle de infecção hospitalar para cada 250 
leitos; 3) um sistema de vigilância planejado e 4) uma divul-
gação das taxas de infecção aos funcionários do hospital  18. 

Estudo demonstrando a eficácia da vigilância de infecção 
hospitalar, realizado por Haley e col.  1985, apresentou di-
minuição nas taxas de infecção hospitalar em torno de 32% 
para hospitais que implantaram um sistema de vigilância de 
infecção hospitalar com os itens descritos. Por outro lado, os 
hospitais sem nenhum programa de vigilância ou com pro-
gramas pouco eficazes, tiveram um aumento nas taxas de 
infecção hospitalar de 18%, durante o período estudado de 
5 anos 19. 

VIGILÂNCIA EPIDEMIOLÓGICA 

Define-se vigilância epidemiológica como a coleta de da-
dos diária, com tabulações, análises e divulgação desses da-
dos para os profissionais de saúde de determinada unidade, 
como por exemplo, as unidades de terapia intensiva ou para 
os funcionários de todo o hospital. 

Alguns aspectos devem ser levantados, pois a vigilância 
do hospital, com coleta detalhada baseada em dados clínicos 
e microbiológicos de todos os pacientes internados, demanda 
muito tempo da equipe do serviço de controle de infecção 
hospitalar (SCIH). 

VIGILÂNCIA DO PROCESSO 

As medidas de controle são recomendações que devem ser 
incorporadas e estimuladas no dia-a-dia, por todos os pro-
fissionais de saúde no intuito que sejam os auxiliadores na 
prevenção das infecções. É importante ressaltar que as me-
didas de controle de infecção hospitalar só serão eficazes se 
os profissionais da saúde adotarem medidas preconizadas e 
também incorporarem mudanças de comportamento nas ati-
vidades rotineiras. 

RECOMENDAÇÕES

Infecção respiratória
• Deve-se obter uma amostra de secreção traqueal ou la-

vado bronquioloalveolar para exame direto (Gram) e cultu-
ra. Encaminhá-la para o laboratório de microbiologia com 
intervalo de até duas horas da realização da coleta (Evidência 
A-II) 6. 

• Deve-se obter o líquido pleural e enviá-lo para cultura, 
sempre que possível para os pacientes que apresentem infil-
trado pulmonar adjacente ou alguma outra razão para sus-
peita de infecção (Evidência A-II) 7.

Infecção da Corrente Sangüínea 
• Obter hemoculturas adicionais quando existir alta sus-

peita de bacteremia ou fungemia (Evidência B-II) 6. 
• Coletar duas amostras de sangue, com volume de pelo 

menos 10 a 15 ml de sangue periférico de locais de venopunção 
diferentes, após a correta desinfecção da pele com iodo povidi-
ne, para pacientes sem cateter vascular (Evidência A-II) 6. 

• Caso não seja possível obter amostras de sangue peri-
férico de dois locais diferentes, existe a recomendação para 
uma das amostras ser de sangue periférico, e a outra amostra 
colhida através do sangue aspirado do cateter central (Evi-
dência A-II) 6.

Infecção Genitourinária 
• Deve-se coletar a urina dos pacientes com sonda vesical, 

da sua porção final e não da bolsa coletora para a realização 
de urocultura (Evidência B-II)  6. 

• Deve-se transportar esse material para o laboratório o 
mais rápido possível a fim de se evitar multiplicação bacteria-
na (Evidência B-II) 6. 

• O material deverá estar sob refrigeração, caso exista a 
possibilidade de ocorrer demora no transporte por tempo su-
perior a uma hora (Evidência B-II) (6. 

Infecção Abdominal e de Ferida Cirúrgica 
• Enviar sempre o material obtido de secreções no intra-

operatório para realização de coloração de Gram e cultura 
(Evidência B-II). 

Infecções Relacionadas a Cateteres Venosos Centrais 
• A retirada sistemática do cateter em pacientes com febre 

apenas, não é indicada (Evidência D-III)14. 
• Na possibilidade de realização de culturas pela técnicas 

quantitativas, pode-se coletar amostra de sangue pelo cateter 
suspeito e outra amostra por venopunção (Evidência B-II) 6. 

• Enviar para cultura tanto o introdutor quanto a ponta 
do cateter de Swan-Ganz em caso de suspeita de infecção re-
lacionada ao cateter. (Evidência C-II)6. 

• Não se recomenda a realização de culturas de rotina dos 
líquidos infundidos pelo cateter, a não ser que exista forte 
evidência epidemiológica. (Evidência B-III)6. 

• Não realizar rotineiramente a troca de cateter através 
de fio-guia. Deve ser trocado apenas quando houver obstru-
ção sem sinais de infecção ou existir suspeita de infecção e 
não existem sinais clínicos que confirmem possível infecção 
pericateter (hiperemia, edema ou presença de secreções). 
Entretanto, se a cultura do cateter retirado resultar positi-
va, o mesmo deve ser repassado em outro local (Evidência 
B-III)6. 

• Após a remoção do cateter colonizado, associado com 
infecção de corrente sangüínea, e persistindo a bacteremia 
ou a fungemia ou a não melhora clínica entre 48 e 72 horas, 
mesmo com o tratamento empírico adequado, deve ser feita 
investigação para endocardite bacteriana, tromboflebite sép-
tica ou outra infecção metastática (Evidência B-III)14.
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Infecção do Sistema Nervoso Central 
• Deve-se submeter à punção liquórica, após realização 

de tomografi a, pacientes que inexplicavelmente apresentam 
alteração do sensório ou sinais focais e presença de febre. O 
material deve ser enviado para bacterioscopia e cultura para 
bactérias, fungos e microbactérias, caso haja suspeita clínica 
(Evidência B-III)6. 

Outras infecções 
• Deve-se realizar a aspiração do material para realiza-

ção de coloração de Gram, culturas para bactérias aeróbias 
e anaeróbias, e também para fungos, se houver suspeita clíni-
ca e tomográfi ca de sinusopatia, em pacientes sépticos e que 
estejam apresentando febre e acredita-se que esse seja o foco 
infeccioso (Evidência B-II)6. 

RESUMO

Freqüentemente, o médico se depara com pacientes com 
o diagnóstico de sepse, quer na sala de emergência ou em uni-
dades de terapia intensiva. Em decorrência da alta mortali-
dade dos casos de infecção, principalmente por bacteremia, 
com atenção especial para os Gram-negativos e Staphylococ-
cus aureus, a realização de uma investigação clínica, se faz 
necessária. O objetivo desta revisão é mostrar para o médico 
o quanto é importante identifi car o local da infecção destes 
pacientes e mostrar algumas evidências em métodos diagnós-
ticos e terapêuticos em doenças infecciosas, que muitas vezes 
não são realizadas por nós.

Unitermos: sepse, infecção, controle de foco, tratamento, 
cirurgia, antibióticos.
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Disfunção de Múltiplos Órgãos
Multiple Organ Dysfunction

Eliézer Silva 1, Jairo Bittencourt Otero 2. 

SUMMARY
This document summarizes the main evidences available in the literature on the mechanism of multiple organ dysfunction 
in sepsis. Besides, this document describes the clinical descriptors of organ dysfunction commonly used in the intensive care 
units and in clinical trials
Key Words: sepsis, multiple organ dysfunction, pathophysiology.

oi realizado uma revisão sistemática da literatura, 
tomando-se primariamente como base de dados a 
MedLine, no período de  junho de 1992 a setembro 

de 2002, e utilizando-se como descritor principal o termo dis-
função de múltiplos órgãos (multiple organ dysfunction) e sep-
se (sepsis). Secundariamente, foram recuperadas referências 
bibliográficas a partir de outras fontes e bases de dados. Sem-
pre que pertinente, todas as referências foram classificadas 
de acordo com o nível de evidência, seguindo-se os critérios 
descritos por Sackett.

A causa mais comum de morte em pacientes com sep-
se é a disfunção de múltiplos órgãos (DMO), caracterizada 
pela deterioração aguda da função de dois ou mais órgãos. 
Os órgãos habitualmente envolvidos são pulmões, rins, co-
ração (incluindo o sistema vascular) e fígado. Coagulopatia, 
a depender da definição, parece ser o denominador comum 
de todo o processo microvascular que embasa fisiopatologi-
camente a DMO. Outro órgão comumente envolvido é o sis-
tema nervoso central, designado como encefalopatia séptica. 
No entanto, sua real prevalência é desconhecida, uma vez que 
pacientes sépticos se encontram, muitas vezes, sedados.

MECANISMOS PROPOSTOS 
PARA DISFUNÇÃO CELULAR

I – Formação de Energia
O metabolismo celular inadequado, em decorrência de 

defeitos na produção de energia, parece ser uma das princi-
pais causas de disfunção orgânica em pacientes sépticos 1. Do 
ponto de vista fisiológico, a adenosina trifosfato (ATP) é a 
fonte energética para a manutenção do metabolismo celular. 
A energia liberada a partir da reação de hidrólise da ATP é 
utilizada como fonte energética para vários processos meta-
bólicos, incluindo transporte ativo, em nível de membrana ce-
lular, e síntese/degradação protéica. Na maioria das células, 
a produção de ATP ocorre, primariamente, na mitocôndria, 
através do processo denominado fosforilação oxidativa. 

O perfeito funcionamento destes aparatos celulares de-
pende da disponibilidade de oxigênio. Sendo assim, o meta-

bolismo energético pode ser interrompido ou pela menor dis-
ponibilidade de oxigênio às células ou por alteração intrínseca 
do funcionamento da mitocôndria (disfunção mitocondrial).

II – Diminuição da Disponibilidade de Oxigênio Tecidual
Os seres humanos são organismos aeróbios estritos. As-

sim, não sobrevivem, exceto por curto período de tempo, à 
falta de oxigênio. Muito se tem discutido a respeito do papel 
da diminuição da disponibilidade de oxigênio às células, sem 
choque documentado, na fisiopatologia da sepse 1-3. Sabe-se, 
no entanto, que em algumas fases evolutivas do choque sép-
tico é inequívoca a participação da hipóxia tecidual. Abaixo 
estão os quatro dos principais mecanismos envolvidos na me-
nor disponibilidade de oxigênio em nível tecidual:

a) Hipotensão Arterial e Diminuição do Débito Cardíaco 
– A hipotensão arterial é o resultado da combinação de vaso-
dilatação periférica e da síndrome de extravasamento vascular 
(leak capillary syndrome)4. Vale ressaltar que, além da hipovo-
lemia, absoluta ou relativa, que contribui para a diminuição 
do débito cardíaco, existe uma alteração da função do mús-
culo cardíaco, per se, conhecida como depressão miocárdi-
ca5. Estas alterações hemodinâmicas combinadas induzem a 
importante diminuição do transporte e da oferta de oxigênio 
aos tecidos, caracterizando o que se conhece por hipóxia es-
tagnante. A descrição clássica de elevado débito cardíaco nos 
quadros sépticos só ocorre após reposição volêmica, gerando, 
nestas circunstâncias, um estado de hiperfluxo.

Os mecanismos fisiopatológicos envolvidos na intensa va-
sodilatação periférica são: a) ativação da óxido nítrico sinte-
tase induzida, b) diminuição da atividade da vasopressina e c) 
ativação dos canais de K+ ATP-sensíveis na membrana celu-
lar do músculo liso vascular. A combinação destes processos 
promove intensa vasoplegia, responsável pela diminuição do 
poder vasoconstritor das catecolaminas. 

O extravasamento capilar se dá pela ação de substâncias 
proteolíticas agindo sobre as pontes celulares que unem as cé-
lulas endoteliais. A intensidade das alterações fisiopatológi-
cas depende da lesão endotelial e do grau de permeabilidade 
capilar. Essas alterações agravam a hipovolemia observada 
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em pacientes sépticos.
Depressão miocárdica caracteriza-se como perda parcial 

da função sistólica e com conseqüente diminuição da fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo, a depressão miocárdica é 
o resultado de dois mecanismos fi siopatológicos básicos: a) 
presença de substâncias depressoras na corrente sangüínea, 
como TNF e IL-1β e óxido nítrico, o qual, em parte, é se-
cundário à expressão das próprias citocinas; b) miosite com 
perda de massa miocárdica. 

b) Redistribuição do Fluxo Sangüíneo Tecidual – a distri-
buição do fl uxo sangüíneo é orientado pela demanda meta-
bólica tecidual. À medida que o oxigênio se libera da hemo-
globina, uma substância vasodilatadora (nitrosotiol de baixo 
peso molecular ou mesmo a ATP extracelular) é liberada da 
hemácia, a qual age diretamente nas arteríolas modulando a 
oferta de oxigênio tecidual6.

Na sepse, há importantes alterações no tônus vascular e 
na densidade de capilares abertos proporcional à demanda 
metabólica. Do ponto de vista de orientação do fl uxo, existe 
uma perda importante da modulação do tônus vascular, res-
tringindo a capacidade das arteríolas em direcionar o fl uxo, 
principalmente por perda da capacidade de vasoconstrição 
(já descritos os mecanismos que induzem vasodilatação). 
Este fenômeno explica, em parte, a observação concomitante 
de áreas de hipo e hiperperfusão tecidual. 

c) Shunt Periférico – este fenômeno ocorre quando quanti-
dades expressivas de oxigênio que deveriam ser incorporadas 
à cadeia respiratória não atingem ou não são utilizadas pela 
mitocôndria. Atualmente, várias técnicas estão disponíveis 
para se avaliar a microcirculação e a real utilização celular do 
oxigênio, estas técnicas têm evidenciado distintos gradientes 
de PO2 entre a microvasculatura e sangue venoso durante a 
hemorragia e a endotoxemia, sendo que o maior gradiente 
é observado na sepse. A principal hipótese gerada a partir 
destes dados é que o gradiente se forma pelo surgimento ou 
agravamento do shunt tecidual ou microcirculatório presente 
na sepse. 

d) Trombose difusa na Microcirculação – a ativação en-
dotelial secundária à exposição destas células na endotoxina 
e citocinas infl amatórias, acarreta expressão do fator tecidual 
na membrana tanto de monócitos circulantes quanto em cé-
lulas endoteliais. A ligação deste fator tecidual ao fator VIIa, 
desencadeia a cascata de coagulação responsável, na sepse, 
pela formação de trombos na microcirculação e, por conse-
qüência, diminuição do aporte de oxigênio tecidual e sua dis-
ponibilidade em nível tecidual. 

III – Disfunção Mitocondrial
Mesmo que a disponibilidade de oxigênio não estivesse 

comprometida, existem várias evidências na literatura que 
apontam para disfunção mitocondrial como um dos princi-
pais mecanismos fi siopatológicos da disfunção celular e, con-
seqüentemente, da disfunção orgânica 7.

Uma fonte potencial de disfunção mitocondrial pode ser 
a abertura de um poro inespecífi co na membrana mitocon-
drial. Este poro de transição da permeabilidade mitocondrial 
(MPTP, do inglês mitochondrial permeability transition pore) 
está, habitualmente, fechado. Contudo, sob certas condições, 
como períodos de isquemia-reperfusão ou exposição celular 
a toxinas, os MPTP abrem, levando à dissipação do gradien-

te protônico mitocondrial (“despolarização mitocondrial”) e, 
desta forma, impedindo a síntese de ATP. 

Outro mecanismo fi siopatológico proposto é a lesão ce-
lular pós-isquemia, que pode levar à disfunção mitocondrial 
mesmo após a oxigenação tecidual ter sido restabelecida. Este 
fenômeno, presente desde a instalação do quadro séptico, se 
repete a cada instabilidade hemodinâmica e seu posterior tra-
tamento. Por exemplo, a respiração celular de túbulos renais 
submetidos à hipóxia tecidual está inibida durante a reoxige-
nação, basicamente pela disfunção do complexo enzimático 
mitocondrial. Depleção de ATP dentro da mitocôndria pode 
contribuir para o dano irreversível da organela durante epi-
sódios de isquemia tecidual e hipóxia celular. 

IV – Resposta Infl amatória
Após interação da bactéria (ou outro microrganismo) 

com a célula do hospedeiro, se inicia uma série de eventos 
destinados a debelar o processo infeccioso. Ao se considerar 
uma infecção por Gram-negativos, a resposta infl amatória se 
inicia após a interação do LPS (endotoxina) com a proteína 
ligadora do LPS (LBP, do inglês LPS binding protein). Este 
complexo, posteriormente, se liga ao receptor de membrana 
CD14 que, juntamente com as proteínas Toll-like, iniciarão 
a sinalização intra-celular que culmina, através da mediação 
do NFkβ, com  ativação de genes relacionados à produção de 
citocinas8. Estas moléculas serão as responsáveis por muitos 
dos sinais e sintomas vistos no paciente séptico, bem como 
participarão, direta ou indiretamente, na gênese ou na perpe-
tuação das disfunções orgânicas.

Em paralelo e, em parte, também conseqüência da presen-
ça de citocinas e outras moléculas infl amatórias na corrente 
sangüínea, se inicia a migração neutrofílica (MN). Tomando 
como exemplo a lesão pulmonar, a MN é induzida por qui-
miocinas, a partir da vasculatura dos pulmões para dentro dos 
alvéolos, envolvendo a ultrapassagem dos neutrófi los através 
do endotélio, da matriz intersticial e das junções celulares que 
unem o epitélio alveolar. Assim, os neutrófi los podem danifi car 
o mecanismo de depuração alveolar e, desta forma, preencher 
os alvéolos com fl uidos em condições caracterizadas como in-
fl amação pulmonar ou lesão pulmonar aguda. 

Outro processo fi siopatológico partícipe da resposta infl a-
matório e bastante explorado é a apoptose ou “morte celular 
programada”. Na sepse, a apoptose dos neutrófi los, por exem-
plo, pode ser desencadeada através de receptores celulares de 
superfície e pela liberação do citocromo e pela mitocôndria. 
Esses processos são estreitamente regulados por inibidores de 
apoptose e caspases. Caspases, por sua vez, possuem ação pró 
e anti-apoptótica e, portanto, intervenções terapêuticas sobre 
elas alterariam a resposta infl amatória, o que, do ponto vista 
de investigação clínica, é bastante atraente. 

Vários estudos têm demonstrado como a resposta infl a-
matória sistêmica leva à disfunção endotelial, incluindo as 
alterações na adesividade celular, na coagulação e na regu-
lação do tônus vasomotor. Alguns estudos in vivo, têm suge-
rido que a densidade de capilares perfundidos está alterada 
na sepse, de tal sorte que algumas unidades microvasculares 
estão hiperperfundidas, possivelmente levando a shunt, en-
quanto que outras unidades estão hipoperfundidas (ou mes-
mo sem fl uxo) devido à presença de agregados de hemácias 
e/ou leucócitos. 
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DISFUNÇÕES ORGÂNICAS

Alterações fisiopatológicas e clínicas das principais dis-
funções orgânicas observadas nos pacientes sépticos:

Sistema Nervoso Central
A resposta inflamatória sistêmica secundária ao quadro 

infeccioso parece ser a explicação mais aceita atualmente para 
os estados de encefalopatia séptica. Clinicamente esta situa-
ção pode ser definida pela presença de diminuição do nível 
de consciência com sinais neurológicos focais, mioclonias ou, 
até mesmo, convulsões. Outros autores apenas consideram 
alteração do estado mental caracterizada por anormalidades 
cognitivas ou comportamentais. Assim, a própria incidência 
da encefalopatia séptica depende precipuamente da definição 
utilizada. De forma simplista, todo o paciente séptico que 
apresente anormalidades súbitas da cognição, passando por 
estados de agitação ou até coma, sem outra causa aparente, 
deve ser considerado portador de encefalopatia séptica. No 
entanto, permanece sem respostas claras se estas alterações 
no estado mental ou a perda da ligação neuroendócrina en-
tre os órgãos é um processo adaptativo ou patológico. Como 
será demonstrado a posteriori, o índice de coma de Glasgow 
é utilizado para avaliar a condição neurológica desses pacien-
tes. No entanto, a utilização freqüente de sedação prejudica 
esta avaliação.

Lesão Pulmonar Aguda com Disfunção Respiratória
A principal característica da lesão pulmonar aguda é o 

infiltrado neutrofílico e o aumento da permeabilidade alvé-
olo-capilar. Estes dois fenômenos, secundários à liberação 
de mediadores inflamatórios, são responsáveis pelo preenchi-
mento alveolar e, por conseguinte, do shunt pulmonar, o que, 
em última análise, leva a grave hipoxemia.

Todo este processo inflamatório induz a alterações alveo-
lares graves, com infiltrado exsudativo, colapso alveolar e 
diminuição importante da complacência pulmonar. Radiolo-
gicamente os pacientes com lesão pulmonar aguda apresen-
tam um infiltrado interstício-alveolar difuso. A tomografia 
de tórax revela áreas de preenchimento e de colapso alveolar 
preponderantemente nos segmentos posteriores dos lobos 
pulmonares (efeito gravitacional). 

Clinicamente estes pacientes desenvolvem grave hipoxe-
mia, diminuição da relação PaO2/FiO2 e da complacência 
pulmonar estática. Freqüentemente estes pacientes são sub-
metidos à ventilação mecânica invasiva, necessitando eleva-
dos níveis de PEEP para manter os alvéolos abertos após 
manobras de recrutamento alveolar 9.

Insuficiência Renal Aguda e Disfunção Gastrintestinal
Insuficiência renal aguda (IRA) é um evento clínico bas-

tante comum afetando 2% a 5% dos pacientes hospitalizados 
e até 10% a 30% daqueles internados em unidades de terapia 
intensiva. Isquemia renal é um dos mais importantes antece-
dentes identificados em pacientes com IRA, chegando a 50% 
dos casos. Até recentemente, a necrose foi imputada como 
a principal causa de morte celular envolvida na IRA. Este 
conceito teve origem no fato de se atribuir como sinônimas 
IRA e necrose tubular aguda (NTA). Quando há necrose ce-
lular, as células perdem a integridade de suas membranas e 

o conteúdo intracelular extravasa. O extravasamento deste 
material sobre os tecidos adjacentes pode desencadear res-
posta inflamatória induzida por isquemia-reperfusão, a qual 
é considerado ser a principal causa de dano tecidual e, por 
conseguinte, da disfunção orgânica. 

As alterações na função de barreira do intestino na doen-
ça grave estão provavelmente associadas a múltiplos fatores, 
incluindo indução da isoforma induzível da óxido nítrico sin-
tetase e superprodução de óxido nítrico, alterações do cito-
esqueleto e distúrbios na respiração celular e, possivelmente, 
aumento da apoptose epitelial. Íleo, traduzindo a dificuldade 
de se manter peristalse propulsiva de forma coordenada, é 
um fenômeno invariavelmente associado a grandes cirurgias 
abdominais, ao choque ou à sepse. 

Disfunção Cardiovascular
Uma das características que mais está ligada à doença 

séptica é a hipotensão arterial e a depressão miocárdica, ape-
sar dos elevados valores de débito cardíaco observados no 
período pós-reposição volêmica.

Como já destacado, os principais fatores que contribuem 
para as alterações observadas na vasomoção desses pacientes 
são: a) liberação exacerbada de óxido nítrico, b) deficiência 
de vasopressina e c) abertura dos canais de potássio.

Depressão miocárdica, freqüentemente mascarada pela 
diminuição da pós-carga e dos elevados valores de DC (pós-
reanimação), pode ser mais bem entendida como resultante 
de disfunção celular, secundária a vários mediadores, asso-
ciada à lesão muscular de natureza inflamatória. 

Do ponto de vista clínico, a disfunção cardiovascular na 
sepse e no choque séptico é caracterizada por hipotensão ar-
terial, baixas pressões de enchimento (pressão venosa central 
e pressão da artéria pulmonar ocluída), baixa resistência vas-
cular sistêmica e aumento da pressão de artéria pulmonar. O 
débito cardíaco encontra-se elevado após adequada reposi-
ção volêmica. O dado que conceitua ou determina a presença 
de choque séptico é a refratariedade da hipotensão arterial 
frente à reposição volêmica. Portanto, para manutenção da 
pressão arterial se faz necessário o uso de drogas vasopresso-
ras. A maioria dos descritores de disfunção orgânica utiliza a 
combinação de pressão arterial, freqüência cardíaca e uso de 
drogas vasoativas para caracterizar a gravidade da disfunção 
cardiovascular.

Coagulopatia e Trombofilia Adquirida
Recentemente os conhecimentos sobre o sistema de co-

agulação sofreram mudanças, evoluindo do clássico mode-
lo de cascata para um sistema onde a participação celular é 
fundamental, podendo ser dividido em três etapas: iniciação, 
amplificação e modulação.

A iniciação é realizada próxima ao endotélio, pelo fator 
tecidual (TF), de origem endotelial, complexado ao fator 
VII ativado (VIIa). Este processo é limitado ao endotélio, 
formando pequenas quantidades de trombina (a partir da 
pró-trombina), insuficientes para levar à coagulação efetiva, 
porém ativam plaquetas e o complexo protrombinase (fatores 
Xa e Va). 

Protegidos da ação de inibidores da coagulação pela lo-
calização na superfície plaquetária, os fatores de coagulação 
amplificam a formação de trombina em larga escala, levando 
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à formação de fi brina que, por sua vez, exerce feedback posi-
tivo em sua via.

A modulação do sistema é feita por três inibidores. A ini-
ciação é limitada ao endotélio pelo inibidor da via do fator 
tecidual (TFPI), que inibe o complexo TF:VIIa:Xa. A ampli-
fi cação é inibida em dois pontos. A formação de trombina é 
diminuída pela proteína C ativada (aPC) que impede a ação 
dos fatores Va e VIIIa. Importante ressaltarmos que a prote-
ína C precisa ser ativada pela trombomodulina, uma proteí-
na de membrana endotelial que, por sua vez, é ativada pela 
trombina. Desta maneira a trombina exerce feedback negati-
vo em sua via. 

A sepse é uma causa conhecida de coagulação intravas-
cular disseminada (CIVD), a ativação da coagulação pode 
ser demonstrada na sepse pelos níveis elevados de TF, permi-
tindo a inicialização da coagulação. O sistema de amplifi ca-
ção também está ativado, demonstrado pelos níveis elevados 
de fragmentos de pró-trombina e do complexo trombina-
ATIII, assim como baixos níveis de ATIII, que está sendo 
consumida. A diminuição de expressão de trombomodulina 
endotelial diminui a formação de aPC, retirando o feedback 
negativo de trombina e impedindo a atuação de aPC em ní-
vel intracelular, como já descrito. A formação excessiva de 
fi brina não consegue ser contida pelo sistema de fi brinólise, 
podendo ser causa de lesão orgânica devido à obstrução de 
microcirculação.

Embora os critérios de CIVD sejam controversos, recen-
temente foi elaborado pela Scientifi c Subcommittee on Disse-
minated Intravascular Coagulation (DIC) of the International 
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) a seguinte 
defi nição consensual: “CIVD é uma síndrome adquirida 
caracterizada pela ativação intravascular da coagulação se-
cundária a diferentes causas.  Pode-se originar e causar grave 
dano a microvasculatura, a qual pode ser sufi cientemente gra-
ve a ponto de desencadear disfunção de múltiplos órgãos.

Disfunção Hepática
Assim como outras disfunções orgânicas desencadeadas 

pelo processo séptico, a disfunção hepática pode ser secun-
dária à interferência direta sobre o funcionamento celular ou 
hipoperfusão tecidual. Em paralelo, a disfunção hepática e a 
conseqüente diminuição na depuração de várias substâncias 
podem acentuar a resposta infl amatória ao retardar a depu-
ração de endotoxina e/ou de citocinas.

O efeito clínico mais conhecido da disfunção hepática é a 
hiperbilirrubinemia às custas do aumento da bilirrubina dire-

ta. O segundo achado da disfunção hepática, freqüentemente 
utilizado como indicador da função hepática, é o alargamento 
do tempo de atividade da protrombina (TP) – também consi-
derado como indicador de CIVD ou disfunção hematológica. 

Outra característica da disfunção hepática é sua contri-
buição à hiperlactatemia. Como se sabe, hiperlactatemia na 
sepse é multifatorial. Os principais fatores que contribuem 
para hiperlactatemia são diminuição acentuada da perfusão 
tecidual, inibição da piruvato desidrogenase e diminuição da 
depuração do lactato pelas células hepáticas. Embora a dis-
função hepática isoladamente não seja responsável pela hi-
perlactatemia na sepse, pode contribuir para sua manutenção 
ou pelo atraso de sua normalização.

DESCRITORES CLÍNICOS DE DISFUNÇÃO ORGÂNICA

A introdução do termo, Síndrome da Disfunção de Múl-
tiplos Órgãos (SDMO) refl ete um consenso emergente que, 
disfunção orgânica compreende um espectro variável, desde 
disfunções menores até falência irreversível da função orgâ-
nica. Além do que, a identifi cação desta síndrome carreia 
importante aspecto prognóstico. SDMO é a principal causa 
de morte pacientes internados em unidades de terapia inten-
siva. A estimativa de sua prevalência varia dependendo da 
população estudada e dos critérios utilizados para defi nir a 
síndrome. Nos Estados Unidos, a prevalência da SDMO é 
de 15% levando-se em conta todas as admissões na UTI, e 
é responsável por até 80% das mortes dentro da UTI, e re-
sulta num custo de mais de 100.000 dólares por paciente ou 
500.000 dólares por sobrevivente.

Uma das grandes discussões a cerca do tema gira em torno 
da defi nição ou dos melhores descritores de cada disfunção 
orgânica. Não é objetivo deste capítulo avaliar, separadamen-
te, cada descritor. Nós apresentaremos dois sistemas atuais, 
recentemente validados, como exemplos destes sistemas.

O primeiro, descrito por Le Gall e col. 10, que envolve a 
análise de seis sistemas/órgãos – sistemas nervoso central, 
respiratório, cardiovascular, renal, hematológico e hepático 
(Tabela 1). Este sistema permite montar um escore de gravi-
dade, especialmente utilizado no dia de admissão.

O segundo, descrito por Vincent e col. 11, utiliza um sis-
tema simplifi cado, sem conotação prognóstica, mas que pos-
sibilita a monitoração dos sistemas orgânicos diariamente, 
durante a evolução da doença crítica. Uma característica 
peculiar deste sistema é que considera a utilização de dro-
gas vasoativas na normalização das variáveis cardiovascula-

Tabela 1 – Pontos de Corte para os Intervalos de Níveis de Gravidade para cada uma das Variáveis 18

Nível de Gravidade
Variáveis 0 1 2 3 4
Escala de coma de Glasgow 14-15 9-13 6-8 4-5 3
PaO2/FiO2 sob VM ou CPAP, mmHg (kPa) Sem VM ≥ 250 (≥ 33,2) 150-249 (19,9-33,1) 50-149 (6,6-19,8) < 50 (< 6,6)
Freqüência cardíaca, bat/min 30-139 140-159 ≥ 160 < 30 -
Pressão arterial sistólica, mmHg 90-239 240-269 ou 70-89 ≥ 270 ou 40-69 < 40 -
Uréia, mmol/l (g/L) < 6 (< 0,36) 6-9,9 (0,36-0,59) 10-19,9 (0,60-1,19) ≥ 20 (≥ 1,2) -
Creatinina, µmol/l (mg/dl) < 106 (< 1,2) 160-141 (1,2-1,6) > 141 (> 1,6) - -
Diurese, l/dia 0,75-9,99 05,-0,74 ou ≥ 10 < 0,5 - -
Leucócitos, x 109/L 2,5-49,9 1,0-2,4 ou ≥ 50 < 1,0 - -
Bilirrubinas, µmol/L (mg/dl) < 34,2 (< 0,6) 34,2-68,3 (0,6-4,0) ≥ 68,4 (> 4,0) - -
Plaquetas, x 109/L ≥ 50 < 50 - - -
Tempo de protrombina, % ≥ 25% < 25% - - -
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res, traduzindo melhor a situação do paciente (Tabela 2). Os 
autores destacam que os valores atribuídos a cada disfunção 
não devem ser somados.

Independente do sistema utilizado, a avaliação diária e 
cuidadosa das disfunções orgânicas, procurando adequada-
mente identificá-las e corretamente corrigir as anormalidades 
homeostáticas, pode alterar, sobremaneira, a morbimortali-
dade destes pacientes. 

RECOMENDAÇÕES

• Os mecanismos propostos para disfunção celular são: 
diminuição da disponibilidade de oxigênio tecidual e resposta 
inflamatória exacerbada. A disfunção mitocondrial pode ser 
secundária tanto a fenômenos relacionados a deprivação de 
oxigênio quanto ao processo inflamatório não controlado. 

• Metabolismo celular inadequado, em decorrência de de-
feitos na produção de energia, parece ser uma das principais 
causas de disfunção orgânica em pacientes sépticos. 

• O perfeito funcionamento dos aparatos celulares depen-
de da disponibilidade de oxigênio. Sendo assim, o metabolis-
mo energético pode ser interrompido ou pela menor disponi-
bilidade de oxigênio às células ou por alteração intrínseca do 
funcionamento da mitocôndria (disfunção mitocondrial).

• Os quatros dos principais mecanismos envolvidos na 
menor disponibilidade de oxigênio em nível tecidual são: hi-
potensão arterial e diminuição do débito cardíaco, redistri-
buição do fluxo sangüíneo tecidual, shunt periférico e trom-
bose difusa da microcirculação.

• A hipotensão arterial é o resultado da combinação de 
vasodilatação periférica e da síndrome de extravasamento vas-
cular. Vale ressaltar que além da hipovolemia, absoluta ou 
relativa, que contribui para diminuição do débito cardíaco, 
existe uma alteração da função do músculo cardíaco,  conhe-
cida como depressão miocárdica.

• A resposta inflamatória sistêmica leva à disfunção en-
dotelial, incluindo as alterações na adesividade celular, na 
coagulação e na regulação do tônus vasomotor, podendo de-

sencadear disfunções orgânicas.
• A avaliação diária e cuidadosa das disfunções orgânicas, 

procurando adequadamente identificá-las e corretamente 
corrigir as anormalidades homeostáticas, pode alterar a mor-
bimortalidade destes pacientes. 

RESUMO

Este documento sintetiza as principais evidências cientí-
ficas disponíveis na literatura médica sobre os mecanismos 
relacionados à disfunção de múltiplos órgãos na sepse, bem 
como descreve os principais indicadores clínicos da DMO ha-
bitualmente utilizados em unidades de terapia intensiva e em 
estudos clínicos.

Unitermos: sepse; disfunção de múltiplos órgãos; fisiopa-
tologia.
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1 2 3 4
Respiração
PaO2/FiO2, mmHg

< 400 < 300 < 200 < 100

Com suporte respiratório
Coagulação
Plaquetas x 103/mm3 < 150 < 100 < 50 < 20

Fígado
Bilirrubina mg/dl (µmol/L)

1,2 – 1,9
(20 – 32)

2,0 – 5,9
(33 – 101)

6,0 – 11,9
(102 – 204)

> 12,0
(< 204)

Cardiovascular
Hipotensão arterial

PAM < 70 mmHg
Dopamina ≥ 5
ou dobutamina  
(qualquer dose)*

Dopamina > 5
ou adrenalina ≥ 0,1  

ou nora ≥ 0,1

Dopamina > 15
ou adrenalina > 0,1  

ou nora > 0,1

Sistema nervoso central
Escala de coma de Glasgow

13 – 14 10 – 12 6 – 9 < 6

Renal
Creatinina, mg/dl (µmol/L) ou diurese

1,2 – 1,9
(110 – 170)

2,0 – 3,4
(171 – 299)

3,5 – 4,9 (300 – 440)
ou < 500 ml/dia

> 5,0 (> 440)
ou < 200 ml/dia

Tabela 2 – Escore SOFA

*Agentes adrenérgicos administrados por, no mínimo, 1 hora (em µg/kg/min)
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Distúrbios de Coagulação
Coagulation Disorders

Flávia R. Machado1, Eliézer Silva2, Werther Brunow de Carvalho3.

SUMMARY
This document presents a concise review about sepsis-induced coagulation disturbances, as well as the clinical trials which have 
used anti-thrombin, activated protein C and tissue factor pathway inhibitor as potential therapeutic agents for septic patients.
Key Words: coagulation, sepsis, organ dysfunction, anti-thrombin, activated protein C, tissue factor

 coagulopatia é responsável, em grande parte, pela 
disfunção de múltiplos órgãos observada em pa-
cientes com sepse, no entanto, só recentemente a re-

lação entre o processo inflamatório sistêmico, a coagulopatia 
com microtrombose difusa e a hipóxia tecidual, acarretando 
disfunção orgânica, tem sido claramente demonstrada. 

MÉTODO

Utilizou-se a base de dados MedLine, envolvendo os anos 
de 1990 até 2002. As principais palavras-chave utilizadas fo-
ram: sepse, coagulopatia, anti-trombina, fator tecidual, pro-
teína C ativada, diagnóstico, terapêutica e clinical trials. 

FISIOPATOLOGIA DOS DISTÚRBIOS 
DA COAGULAÇÃO

Cada fenômeno trombótico desencadeado no organismo 
é acompanhado pela geração de substâncias anticoagulantes 
e fibrinolíticas. Lesão endotelial (incluindo endotoxina), es-
timula a produção do fator tecidual. O complexo é capaz de 
gerar uma segunda molécula crucial na fisiologia da coagu-
lação, a trombina. A trombina, por sua vez, atua na transfor-
mação do fibrinogênio em fibrina, a qual é um dos principais 
componentes do coágulo. Além disso, liga-se à trombomodu-
lina, que é expressa na superfície das células endoteliais, no 
processo de ativação da proteína C. Três importantes vias con-
trolam a cascata da coagulação: antitrombina (AT), proteína 
C ativada/proteína S e inibidor da via do fator tecidual. 

A antitrombina, produzida no fígado, é um dos mais po-
tentes inibidores da cascata da coagulação. Ela exerce seu 
papel como anticoagulante através da inibição da trombina 
e dos fatores XIIa, XIa, IXa, Xa, plasmina e calicreína. Além 
disso, pode bloquear o complexo VIIa-FT. Além de inibir a 
trombina, liga-se a glicosaminoglicanos específicos (na au-
sência de heparina) na superfície das células endoteliais, in-
duzindo a síntese de prostaciclina. Esta, por sua vez, inibe a 

agregação plaquetária, a expressão de moléculas de adesão 
e a ligação de neutrófilos às células endoteliais e atenua a li-
beração de IL-6, IL-8 e TNF a partir das células endoteliais 
(atividade antiinflamatória). 

O inibidor da via do fator tecidual bloqueia a ação do 
complexo fator VIIa-FT ao se ligar com o fator Xa, impedin-
do o desencadeamento da cascata da coagulação em sua fase 
inicial. A principal fonte do inibidor da via do fator tecidual 
são as células endoteliais. 

Outra molécula importante no controle da cascata de 
coagulação é a proteína C. Esta molécula, quando ativada, 
exerce seu papel como anticoagulante ao inativar os fatores 
Va e VIIIa, bloqueando a geração de trombina. Como des-
tacado, a própria trombina, ao se ligar a trombomodulina, 
ativa a proteína C, funcionando como uma “alça” de controle 
da própria geração de trombina. Além desta ação anticoa-
gulante, a proteína C ativada é capaz de bloquear a ação do 
PAI-1 (inibidor do ativador do plasminogênio-1)1 e do TAFI 
(inibidor da fibrinólise dependente de trombina)2, diminuin-
do o efeito supressivo destes compostos sobre a fibrinólise. 
Portanto, a proteína C ativada apresenta um papel pró-fibri-
nolítico. Por fim, a proteína C ativada é capaz de reduzir a res-
posta inflamatória por vários mecanismos. Além da inibição 
direta da trombina, bloqueando a ação inflamatória dessa 
molécula, este complexo transloca-se até o núcleo e apresenta 
múltiplos efeitos: a) diminuindo a geração de trombina; b) 
diminuindo a geração de citocinas inflamatórias (bloqueando 
a ação intracelular do NF-kB)3,4; c) impedindo a ligação do 
LPS ao seu receptor de membrana o CD145; d) diminuindo 
a expressão do fator tecidual; e) reduzindo a expressão de 
moléculas de adesão3; f) reduzido a transcrição de genes pró-
apoptóticos e aumentado a de genes anti-apoptóticos3.

O plasminogênio é uma proteína inativa, circulante no 
plasma, que se liga à fibrina à medida que o coágulo está 
sendo formado. O plasminogênio é convertido a plasmina no 
momento da formação deste complexo com a fibrina, inician-
do a fibrinólise. Os compostos que controlam a fibrinólise são 
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os já citados PAI, especialmente o PAI-1 e o TAFI. 
Inúmeros mecanismos fisiopatológicos interligam co-

agulação e a resposta inflamatória. Vários estudos têm 
demonstrado que a inflamação sistêmica é acompanhada 
por ativação do sistema de coagulação6,7. A IL-6 parece 
ser a grande responsável pelo aumento na expressão de 
FT, assim como o TNF. Citocinas inflamatórias inibem 
a síntese de trombomodulina, que é essencial para a ati-
vação da proteína C8, potencializando assim a ação pró-
coagulante destas citocinas. 

Outro aspecto a ser destacado é a participação da ati-
vação do sistema de coagulação na resposta inflamatória. 
Boa parte deste papel é desempenhada pela trombina9, 
que pode estimular a produção de citocinas inflamató-
rias, promover a expressão de P-selectina pelas células 
endoteliais – causando adesão de neutrófilos e monócitos 
– e de fator ativador plaquetário (PAF). 

Durante um episódio séptico a cascata da proteína C 
pode estar comprometida em quase todos os seus passos. 
Os níveis plasmáticos de proteína C estão reduzidos por 
múltiplas razões. O consumo de proteína C está aumen-
tado pela ativação da cascata, a síntese hepática está re-
duzida pelo desvio de função para produção de proteínas 
de fase aguda e ocorre extravasamento para o interstício 
devido à permeabilidade capilar aumentada. 

Além disso, a presença de citocinas inflamatórias, 
principalmente TNF-α e IL-1, faz com que haja redução 
da expressão de trombomodulina e EPCR, comprome-
tendo os mecanismos de ativação10,11. 

A trombose da microcirculação decorrente desses 
fenômenos caracteriza um estado de coagulação intra-
vascular disseminada. Essa síndrome está presente na 
maioria dos pacientes com sepse grave, manifestando-se 
geralmente como disfunção orgânica e não como sangra-
mento. 

Embora os critérios de coagulação intravascular dis-
seminada sejam controversos, recentemente foi elaborado 
pela Scientific Subcommittee on Disseminated Intravas-
cular Coagulation (DIC) of  the International Society on 
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) a seguinte definição 
consensual: “CIVD é uma síndrome adquirida caracteri-
zada pela ativação intravascular da coagulação secundá-
ria a diferentes causas. Pode-se originar de lesões a mi-
crovasculatura bem como causar dano á mesma, o qual 
pode ser suficientemente grave ao ponto de desencadear 
disfunção de múltiplos órgãos”. Este mesmo subcomitê 
criou um algoritmo para se diferenciar os quadros clás-
sicos, multisintomático de CIVD (overt DIC) daqueles 
menos claros, com poucas manifestações clínico-labora-
toriais (non overt DIC), como pode ser visto nos algorit-
mos abaixo. 

ALGORITMO PARA O DIAGNÓSTICO 
DE CIVD CLÁSSICA (OVERT DIC)

1. Avaliação do risco: o paciente apresenta uma doença 
de base que sabidamente está associada à CIVD clássica? 

Se a resposta for positiva, prossiga neste algoritmo; caso 
contrário, abandone-o; 

2. Coagulograma (contagem de plaquetas, tempo de pro-
trombina (TP), fibrinogênio, monômeros solúveis de fibrina 
ou produtos da degradação de fibrina)

3. Escore global para os testes da coagulação
• contagem de plaquetas (> 100 = 0; < 100 = 1; < 50 = 2)
• indicadores relacionados com elevação da formação de 

fibrina (por ex., produtos da degradação de fibrina
(sem elevação: 0; elevação moderada: 2; elevação acen-

tuada: 3)
• tempo de protrombina prolongado
(< 3 seg.= 0; > 3 seg. mas < 6 seg.= 1; > 6 seg. = 2)
• nível de fibrinogênio
(> 1 g/l = 0; < 1 gram/l = 1)

4. Cálculo do escore
5. Se ≥ 5: compatível com CIVD clássica; repetir o escore 

diariamente
Se < 5: sugestivo (não afirmativo) de CIVD não clássica; 

repetir o escore em 1-2 dias. 

SISTEMA DE ESCORE PARA CIVD 
NÃO CLÁSSICA (NON OVERT DIC)

1. Avaliação de risco: o paciente possui alguma doença de 
base sabidamente associada a CIVD?          

sim = 2; não = 0 

2. Critérios maiores
Quadro 1

3. Critérios específicos

Antitrombina normal = -1 baixo = 1
 Θ Θ 
Proteína C normal = -1 baixo = 1
 Θ Θ 
TAT- normal = -1 alto = 1  
complexos Θ Θ
…… normal = -1 anormal = 1
 Θ Θ

4. Cálculo do escore
Este sistema de escore é útil não somente para realizar 

o diagnóstico de CIVD clássica ou não-clássica, bem como, 

Plaquetas > 100 x109/l = 0 <100 x 109/l =1  elevando = -1 estável = 0 caindo = 1
 Θ Θ + Θ Θ Θ
TP < 3 sec > 3 sec caindo = -1 estável = 0 elevando = alargamento
 Θ Θ  + Θ Θ Θ
Fibrina solúvel normal elevada caindo = -1 estável = 0 elevando = 1
ou PDF Θ Θ + Θ Θ

Quadro 1
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para monitorizar a gravidade e a evolução da coagulopatia 
na sepse. Outra utilidade deste sistema é permitir maior ho-
mogeneização dos parâmetros que definem a presença ou 
não da coagulopatia intravascular.

INTERVENÇÕES TERAPÊUTICAS

Uma forma de se verificar a relação entre sepse, coagulo-
patia e disfunção de órgãos é a constatação que há diminuição 
de anticoagulantes endógenos e elevação de substâncias anti-
fibrinolíticas, inclusive com implicações prognósticas. Fourrier 
e col. demonstraram que em pacientes com choque séptico há 
diminuição importante de antitrombina e proteína C naqueles  
que evoluem para óbito em relação aos sobreviventes12. 

Essa associação entre os componentes da cascata de coa-
gulação e o prognóstico de pacientes com sepse que evoluem 
para disfunção orgânica motivou estudos envolvendo anti-
trombina, proteína C ativada e inibidor da via fator tecidual. 

UTILIZAÇÃO DE PROTEÍNA C

A meia vida da proteína C ativada no organismo é curta, o 
que inviabiliza sua utilização a partir de plasma de doadores. 
O desenvolvimento de uma molécula por meio de engenharia 
genética, na forma já ativada, permitiu sua avaliação clínica. 
A molécula de proteína C ativada recombinante humana, de-
nominada drotrecogina alfa ativada, foi utilizada em estudo 
clínico de fase III, recentemente concluído e publicado, onde 
se avaliou sua infusão em pacientes com sepse grave e choque 
séptico13. O mesmo foi interrompido precocemente uma vez 
que, pela primeira vez, houve redução significativa da taxa de 
mortalidade. Este é o primeiro estudo com impacto favorável 
na terapêutica da sepse envolvendo os mecanismos fisiopato-
lógicos ligados à resposta inflamatória/ microtrombose. 

O principal efeito colateral observado foi a ocorrência de 
sangramentos graves em 3,5% dos pacientes no grupo trata-
mento versus 2% no grupo placebo (p = 0,06). A ocorrên-
cia de sangramento parece estar relacionada com a presença 
de coagulopatia grave, plaquetopenia e com a realização de 
procedimentos durante a administração da medicação. O uso 
concomitante de heparina não esteve relacionado ao aumen-
to do risco de sangramento. 

UTILIZAÇÃO DE ANTITROMBINA 

A antitrombina (AT) é utilizada, na Europa, em pacien-
tes com CIVD desde a década de 1980. Muitos estudos já 
demonstraram benefícios com relação à reversão da disfun-
ção orgânica e parâmetros laboratoriais da coagulação. Em 
pacientes com choque séptico, Fourrier e col. 1993, demons-
traram a redução significativa dos níveis plasmáticos de mo-
nômeros de fibrina após dois dias da administração de AT em 
comparação com a utilização de placebo14. Também houve 
redução da mortalidade, embora não significativa. Eles tam-
bém mostraram melhora significativa das disfunções orgâni-
cas, bem como redução dos níveis plasmáticos de IL-6 e de 
moléculas de adesão no grupo da droga15. 

Esses resultados favoráveis ensejaram um estudo clínico 
de fase III, com o objetivo primário de avaliar a redução de 
mortalidade em pacientes com sepse grave16. Um total de 

2314 pacientes adultos com sepse grave foi incluído, dividi-
dos igualmente entre os grupos placebo e tratamento. Era 
necessária a presença de seis critérios de inclusão, sendo três 
deles obrigatórios: evidência de infecção, alteração na conta-
gem de leucócitos e na temperatura. Os demais referiam-se 
basicamente a critérios de resposta inflamatória sistêmica e 
de disfunção orgânica . Os pacientes alocados para o grupo 
da droga recebiam, durante 96 horas, um total de 30.000 U, 
por via venosa, de antitrombina. A mortalidade global, no 
28º dia, foi de 38,9% no grupo AT versus 38,7% no grupo 
placebo (p = 0,94). Quando se estratificou a amostra pela gra-
vidade, determinada pelo índice SAPS II, o subgrupo de pa-
cientes considerados de alto risco (mortalidade prevista pelo 
SAPS II entre 30% a 60%) mostrou tendência a redução de 
mortalidade em 90 dias (p = 0,07). 

INIBIDOR DA VIA DO FATOR TECIDUAL 

O inibidor da via do fator tecidual recombinante foi 
avaliado em estudo de fase II em 210 pacientes com sepse 
grave, onde se mostrou uma redução de 20% na mortalidade 
(não significativa), com melhora de disfunção orgânica (p = 
0,053)17. O estudo fase III, recentemente publicado, avaliou a 
eficácia da infusão venosa da droga em 1754 pacientes com 
sepse grave. Não houve diferença significativa na mortalidade 
entre os grupos placebo e tratamento18.

ANÁLISE COMPARATIVA ENTRE OS ESTUDOS 

Muitas razões possíveis foram apontadas na tentativa de 
justificar porque a infusão de proteína C ativada diminuiu a 
mortalidade de pacientes com sepse grave e a antitrombina e, 
mais recentemente, o TFPI não. Diferenças nos mecanismos 
de ação das moléculas ou no desenho do estudo poderiam ser 
responsáveis por esse resultado. 

Com relação ao mecanismo de ação, sabe-se que todas 
têm atividade anticoagulante, embora por vias diferentes. A 
ação anticoagulante da APC ocorre prioritariamente na mi-
crocirculação, como pode ser observado em pacientes com 
deficiência congênita que desenvolvem púrpura fulminans 
(doença microangiopática). Entretanto, os portadores de de-
ficiência de AT apresentam doença macroangiopática, isto é, 
trombose venosa ou arterial de grandes vasos, sugerindo que 
seria esse o principal local de atuação da molécula. A ação do 
TFPI se dá num momento inicial da cascata da coagulação. 
A presença de múltiplos sistemas de retroalimentação positi-
va poderia manter essa cascata ativada, apesar da adminis-
tração de TFPI. 

Parece relevante a diferença no tocante a ação antiinfla-
matória, pelo menos com base nos conhecimentos atuais. En-
tre outras ações, a APC modula a resposta inflamatória pela 
inibição da produção de NFκB e da apoptose. Essa forma de 
atuação não foi claramente demonstrada em relação à AT ou 
ao TFPI. Dado importante seria também a atividade pró-fi-
brinolítica desempenhada pela APC, não compartilhada pela 
AT ou pelo TFPI. 

Outra possível explicação origina-se da interação existen-
te entre a heparina e a antitrombina. O papel aditivo da hepa-
rina e AT sobre o risco de sangramento e o efeito da heparina 
inibindo a ligação da AT com seu receptor de membrana, 
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bloqueando sua ação antiinflamatória, podem ter sido capi-
tais na falta de eficácia da AT. Essa interação não ocorreu no 
estudo da proteína C.

RECOMENDAÇÕES

A avaliação laboratorial e o diagnóstico de CIVD não são 
necessárias para a indicação de terapia com proteína C ativa-
da, mas podem ser necessários para a utilização de antitrom-
bina em pacientes com sepse grave.

Nível de evidência: II    
Grau de recomendação: C 

No estudo PROWESS, para reposição de proteína C ati-
vada, 99% dos pacientes tinham evidência de coagulopatia, 
embora os critérios descritos não tenham sido utilizados. 
Essa população havia sido selecionada por critérios clínicos, 
o que sugere que o diagnóstico laboratorial não seja necessá-
rio para a indicação da reposição. Além disso, nesse estudo, 
mesmo os pacientes com níveis normais de proteína C tive-
ram benefício com a administração da medicação. 

Entretanto, alguns dos estudos de fase II de reposição de 
AT, guiaram a dose a ser utilizada pelos níveis plasmáticos de 
atividade da mesma, objetivando alcançar um nível de ativi-
dade pré-definido.

Assim, para a utilização de drotrecogina alfa ativada fica 
claro que não existe a necessidade do diagnóstico laboratorial 
de CIVD, nem da dosagem do nível de proteína C, o mesmo 
não pode ser dito com relação a antitrombina. As recomenda-
ções sobre a utilização ou não dessas drogas estão a seguir.    

A Utilização de Antitrombina não está Indicada em Pa-
cientes com Sepse Grave.

Nível de evidência: I
Grau de recomendação: B
O estudo Kybersept não demonstrou redução significati-

va da mortalidade com a reposição com AT, além de mostrar 
aumento do risco de sangramento. Com base nesse estudo, o 
uso de AT nesses pacientes não pode ser recomendado. 

Em pacientes que não utilizam heparina, a utilização de an-
titrombina no tratamento da sepse grave é uma questão ainda 
não resolvida. 

Nível de evidência: III
Grau de recomendação: D 
No estudo Kybersept, o subgrupo de pacientes com sepse 

grave que não utilizaram heparina teve sua mortalidade signi-
ficativamente reduzida. Entretanto, como trata-se de análise 
de subgrupo, embora definido previamente, os dados quanto 
ao balanceamento entre o grupo placebo e droga não foram 
fornecidos. Assim, até que novos estudos sejam feitos e com-
provem a eficácia da medicação nessa população específica, a 
questão permanece não resolvida. 

A utilização de inibidor da via do fator tecidual em pacien-
tes com sepse grave não está indicada. 

Nível de evidência: I
Grau de recomendação: B 
O estudo de fase III mostrou que não houve redução de 

mortalidade. 

A utilização de concentrado de proteína C em pacientes 
com sepse grave não está indicada.

Nível de evidência: IV
Grau de recomendação: E 
Não existem estudos duplos cegos, randomizados, place-

bo-controlados que mostrem que a utilização de concentrado 
de proteína C reduza a mortalidade de pacientes com sepse 
grave. Os casos já publicados mostraram efeitos benéficos, 
como redução da necessidade de amputação e de disfunção 
orgânica, em comparação com valores históricos. Assim, não 
existem dados para indicar ou contra-indicar o seu uso. 

A utilização de drotrecogina alfa ativada está indicada em 
pacientes com sepse grave com alto risco de morte. 

Nível de evidência: I
Grau de recomendação: B
O estudo PROWESS demonstrou redução significativa 

da mortalidade em pacientes que apresentavam, pelo me-
nos, uma disfunção orgânica com instalação em menos de 
48 horas. Assim a medicação está indicada nessa categoria 
de pacientes, na dose de 24 µg/kg/hora em infusão contínua 
durante 96 horas. 

O paciente “ideal” para ser tratado com drotrecogina alfa 
ativada deve preencher esses requisitos mínimos:

1. diagnóstico acurado de um quadro infeccioso de base;
2. no mínimo 3 sinais de resposta inflamatória sistêmica 

secundários à infecção;
3. presença de duas ou mais disfunções orgânicas secun-

dária à infecção.

A dosagem dos níveis plasmáticos de proteína C não é ne-
cessária para indicar a administração de drotrecogina alfa ati-
vada.

Nível de evidência: I
Grau de recomendação: B
No estudo PROWESS, tanto os pacientes com níveis plas-

máticos reduzidos quanto aqueles com níveis normais se be-
neficiaram da infusão da medicação.   

A utilização do índice APACHE II como critério para indi-
car a administração de drotrecogina alfa ativada em pacientes 
com sepse grave ainda é uma questão não resolvida.

Nível de evidência: III
Grau de recomendação: D 
No estudo PROWESS, no subgrupo de pacientes com 

APACHE II menor que 25, a mortalidade do grupo placebo 
foi menor que no grupo da droga, embora sem significância 
estatística. Isso sugere que pacientes menos graves podem 
não se beneficiar do uso da medicação, ao mesmo tempo em 
que estão expostos a um risco aumentado de sangramento. 
Como o estudo foi interrompido precocemente, o número de 
indivíduos analisados nesse subgrupo foi pequeno o que di-
ficulta conclusões definitivas a respeito. Além disso, embora 
esse raciocínio seja válido do ponto de vista de análise de gru-
po, não existem dados que sugiram que o APACHE II possa 
ser usado individualmente para previsão de risco de óbito. 
Também não se trata de um índice adequado para mensura-
ção de disfunção orgânica. 

Está atualmente em curso um estudo duplo-cego, rando-
mizado, placebo-controlado para avaliação do impacto na 
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mortalidade do uso de drotrecogina alfa ativada em pacientes 
com sepse grave e APACHE II menor que 25. Os resultados 
desse estudo vão contribuir para elucidar a primeira dessas 
questões. Entretanto, o problema da utilização de forma in-
dividual desse índice não poderá ser respondido. 

A drotrecogina alfa ativada está contra-indicada em pa-
cientes com risco aumentado de sangramento. 

Nível de evidência: I
Grau de recomendação: B
Alguns dos critérios de exclusão do estudo PROWESS vi-

savam a segurança dos pacientes. Como já observado, houve 
um aumento do risco de sangramento associado ao uso da 
medicação, incluindo casos fatais de hemorragia no sistema 
nervoso central, principalmente em pacientes com plaqueto-
penia grave (menor que 50.000 células/mm3). Esse aumento de 
risco se confirmou em estudos posteriores, com 2,5% e 5,3% 
de sangramentos considerados graves, respectivamente duran-
te a infusão e nos 28 dias após o uso, incluindo SNC (0,5% e 
1,1%, respectivamente) (dados ainda não publicados). O risco 
de sangramento parece estar associado à realização de proce-
dimentos durante a infusão da droga. Dessa forma, é de funda-
mental importância observar atentamente as regras no tocante 
a procedimentos nesses pacientes, com interrupção da infusão 
duas horas antes e reinicio em tempo variável de acordo com o 
tipo de procedimento (desde imediato para pequenas interven-
ções até 12 horas após cirurgias de grande porte).

Com base nisso, fatores que aumentem o risco de sangra-
mento devem ser evitados, havendo algumas contra-indica-
ções absolutas para o uso da medicação, citadas a seguir.
 Presença de sangramento ativo
 Cirurgia de grande porte há menos de 12 horas ou 

trauma recente
 Acidente vascular encefálico hemorrágico nos últi-

mos três meses 
 Cirurgia intracraniana ou intraespinhal nos últimos 

dois meses, TCE grave, massas intracranianas ou presença de 
cateter peridural.   
 Contagem de plaquetas abaixo de 30.000 células/mm3

A utilização de parâmetros laboratoriais (dosagem de pla-
quetas e INR) para nortear a interrupção precoce da infusão de 
drotrecogina alfa ativada é ainda uma questão não resolvida.

Nível de evidência: II
Grau de recomendação: C
No estudo PROWESS, recomendava-se a interrupção da 

infusão caso a contagem de plaquetas diminuíssem a níveis 
inferiores a 30.000 células/mm3, o tempo de tromboplastina 
parcial maior que 120 segundos e o tempo de protrombina 
aumentado com INR acima de 3.0. Não houve associação 
clara entre as alterações do coagulograma e o risco de san-
gramento, mas a presença de plaquetopenia grave parece pre-
dispor a sangramento em sistema nervoso central. Também o 
tempo de protrombina muito alargado pode estar relaciona-
do ao aumento da incidência de sangramento. Com relação 
ao TTPA, sua mensuração fica alterada na presença de dro-
trecogina, o que torna o exame inadequado.  

Com base nesses resultados, sugere-se que sejam feitos 
diariamente os dois primeiros exames, interrompendo-se a in-
fusão de drotrecogina caso a contagem de plaquetas diminua 

abaixo do limite já citado. A transfusão de plaquetas para 
manter os níveis acima desse limite não parece ser segura, 
visto não ter diminuído as probabilidades de sangramento no 
sistema nervoso central. Isso provavelmente se deve ao fato 
da plaquetopenia ser, na realidade, um indicador da gravidade 
do distúrbio de coagulação. Além disso, a meia vida das pla-
quetas transfundidas está muito diminuída nesses pacientes. 

RESUMO

Este documento apresenta uma síntese dos mecanismos 
fisiopatológicos envolvidos na coagulopatia da sepse, bem 
como os ensaios clínicos envolvendo substâncias anti-coagu-
lantes, incluindo antitrombina, proteína C ativada e inibidor 
da via do fator tecidual.

Unitermos: coagulação, sepse, disfunção de órgãos, anti-
trombina, proteína C ativada, fator tissular.
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Terapia Nutricional na Sepse 
Nutritional Therapy Sepse

Paulo César Ribeiro1

SUMMARY
In the last years, there has been a great interest on nutritional support in sepsis due to different reasons including the impossibility of 
make use of natural feeding ways, requirements of essential elements for survival during septic injury and the possibility of employ 
nutritional components by pharmacological doses and on especial combinations for metabolic and immunological control, result-
ing in improved outcome of these patients. This document synthesizes the best evidence available in the literature.
Key Words: nutrition, therapy, sepsis

ados os avanços tecnológicos e científicos logrados 
nas últimas décadas, os pacientes graves interna-
dos em UTI sobrevivem por um tempo muito mais 

longo. É relativamente comum, atualmente, nos depararmos 
com enfermos que permanecem na UTI por meses, freqüen-
temente impossibilitados de se alimentar pelas vias naturais. 
A Terapia Nutricional, seja ela enteral ou parenteral, no mí-
nimo, impede a morte por inanição, ou seja, provê nutrientes 
essenciais para a sobrevivência.

Além disso, abre-se um campo magnífico e apaixonante 
onde se vislumbra a possibilidade de utilizar os nutrientes em 
doses farmacológicas e em combinações especiais não mais 
com o fim de nutrir o paciente, mas, controlá-lo do ponto de 
vista metabólico e modificar sua evolução, que é o que cha-
mamos de farmaconutrição.

Tudo isso torna a Terapia Nutricional ferramenta indis-
pensável no cuidado do paciente séptico grave em UTI, e não 
é possível conceber seu tratamento sem que se saiba manu-
seá-la com destreza.

AVALIAÇÃO DA COMPOSIÇÃO CORPÓREA 

A mensuração da composição corpórea pode auxiliar na 
avaliação nutricional inicial e na eficácia do suporte nutricional 
ao longo do tempo. Métodos mais práticos, factíveis à beira do 
leito, mostram-se muito pouco precisos em função das alterações 
de distribuição hídrica apresentadas pelo paciente grave. Méto-
dos antropométricos como peso, costuma apresentar variações 
consideráveis sendo útil apenas quando comparado ao peso pré-
mórbido, ou quando determinações seriadas podem ser feitas de 
maneira adequada. A expressão mais comumente usada para 
cálculo do peso relacionado à altura é o Índice de Massa Corpó-
rea (IMC) = Peso (kg) /Altura2 (m) que correlaciona quantidade 
de tecido adiposo melhor que o peso isoladamente, porém, fre-
qüentemente classifica como obesos indivíduos com excesso de 
água, que é o caso dos pacientes em questão. 

RECOMENDAÇÃO

A Avaliação Subjetiva Global, proposta por Detsky per-
mite, de maneira simples, ágil e direta avaliação suficiente-
mente sensível e específica nessa população. 

AVALIAÇÃO DO GASTO ENERGÉTICO 

Consensualmente a calorimetria indireta é o método 
de referência para cálculo do gasto energético, medindo o 
consumo de oxigênio e produção de gás carbônico durante 
troca de gases respiratórios. Através da equação de Weir e 
da medida do O2 consumido e CO2 produzido calcula-se o 
gasto energético como segue: GEB = {[3,796 x VO2] + [1,214 
x VCO2]} x 1440. O consumo de oxigênio também pode ser 
calculado através de medidas feitas pelo cateter de Swan-
Ganz, através da equação de Fick que subestima o gasto 
energético quando comparado com os métodos de referên-
cia. A fórmula mais antiga para calcular o gasto energético 
basal é a de Harris-Benedict na qual, ao gasto energético 
basal somam-se fatores de ajuste à gravidade da doença, 
grau de atividade, etc.  

No intuito de evitar a hiperalimentação, há proposta 
de utilizar a fórmula de Harris-Benedict no paciente grave 
sem considerar os fatores de gravidade.  Para regimes de 
manutenção do estado nutricional recomenda-se adminis-
trar o gasto energético medido ou calculado (GE) (kcal/
dia) x 1 a 1,1; para regimes de repleção recomenda-se o 
GE x 1,3 a 1,5 

 Recomendação: Vários estudos recentes mostram clara-
mente que o gasto energético diário do paciente grave difi-
cilmente ultrapassa 20 a 30 kcal/kg (peso “seco”). Portanto, 
é perfeitamente justificável utilizar esse valor como referên-
cia para maioria dos pacientes em Terapia Intensiva. 

ALTERAÇÕES METABÓLICAS 

Pode-se resumir as alterações metabólicas quanto aos as-
pectos nutricionais: 

• Obtenção de energia através da oxidação compulsória 
de carboidratos, lípides e proteínas; e, ao mesmo tempo, uma 
limitação metabólica em utilizá-los. 

• Importante mobilização protéica do compartimento pe-
riférico para o central, com perda real de nitrogênio que só se 
atenua quando é possível controlar a causa da resposta hiper-
metabólica, quando prolongada, esgota as reservas protéicas 
de diversos órgãos e co-fator relevante para desenvolvimento 
da Insuficiência Orgânica Múltipla. 

D
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ADMINISTRAÇÃO DE NUTRIENTES 

A necessidade energética nos pacientes típicos das UTI, si-
tua-se geralmente entre 20 e 30 kcal/kg/dia. A glicose, perma-
nece primeira fonte calórica nos pacientes hipermetabólicos; 
a taxa máxima de oxidação de glicose é de 5 mg/kg/min, ou 
seja, 7,2 g/kg/dia, e, no grupo em questão, parte desta carga 
máxima tolerável de glicose é fornecida pela gliconeogênese. 
Portanto, administração de glicose em quantidade superior a 
5 g/kg/dia, freqüentemente leva ä hiperglicemia, hiperosmo-
laridade, esteatose hepática e aumento na produção de CO2 e 
trabalho respiratório. 

Sugere-se, ao suprir as necessidades energéticas do pa-
ciente, que se utilize sempre fonte calórica mista e que a gli-
cose contribua com aproximadamente 60% das calorias não 
protéicas e os lípides com o restante. 

Os lípides devem ser administrados diariamente, como 
necessidade energética, uma vez que a oxidação de glicose 
está limitada. Isto ainda previne a falta de ácidos graxos es-
senciais. A dose recomendada, é de no máximo 1,5 g/kg/dia, 
e, se usada a via venosa que a administração seja lenta por 
20 a 24 horas; não se aconselha doses superiores a 109 g em 
24 horas. Não está determinada a relação ideal entre TCM e 
TCL a ser administrada, mas o que se preconiza atualmente 
é uma mistura de 50% de TCM e 50% de TCL. 

As necessidades protéicas do paciente hipercatabólico são 
grandes e o balanço nitrogenado é o parâmetro nutricional 
isolado mais consistentemente associado à melhora do prog-
nóstico. A quantidade recomendada de proteínas para estes 
pacientes é de 1,5 a 2 g/kg/dia, estudos mostram que a faixa 
de suprimento protéico que mais se relaciona com melhora 
do balanço nitrogenado está em torno de 1,25 g/kg/dia. 

NUTRIENTES ESPECÍFICOS 

Ácidos Graxos Polinsaturados 
Os ácidos graxos polinsaturados tipo ômega-6, levam a 

maior produção de ácido araquidônico, ativando a cascata 
que resulta na formação de mediadores inflamatórios que, 
além de imunossupressores, são muito ativos quanto a fenô-
menos inflamatórios. Utilização de fórmulas enterais enrique-
cidas com ácidos graxos ômega 3 e antioxidantes têm mos-
trado benefícios  nos pacientes com lesão pulmonar aguda, 
reduzindo o processo inflamatório, o tempo sob ventilação 
mecânica e de internação na UTI e a incidência de falência 
de múltiplos órgãos. 

A possibilidade de se usar ácidos graxos do tipo ômega 
três por via venosa talvez traga benefícios semelhantes1

GLUTAMINA 

A glutamina é o amino-ácido (aa) mais abundante do or-
ganismo. Estima-se que 50% da necessidade energética do in-
testino seja suprida pela glutamina. Há estudos que mostram 
redução drástica dos níveis de glutamina no plasma e mús-
culo de pacientes sépticos. Vários trabalhos em animais e hu-
manos suportam o fato de que a suplementação de glutamina 
melhora a função imune, o balanço nitrogenado, favorece a 
manutenção da integridade e a função da parede intestinal. 
Doses recomendadas são de 0,5 a 0,7 g/kg/dia. Mais recen-

temente, alguns estudos sugerem superioridade de ação da 
glutamina por via venosa em pacientes agudamente graves 
de UTI. Pacientes de UTI que utilizaram Nutrição Paren-
teral (NPP) enriquecida com glutamina tiveram redução da 
mortalidade, custos e permanência hospitalar comparados 
aos pacientes pareados que receberam NPP sem glutamina. 
A via enteral é considerada adequada para administração de 
glutamina no paciente grave de UTI. A glutamina é muito 
instável em solução e sua administração por via parenteral 
se faz de maneira mais segura usando-se dipeptídeos como 
alanil-glutamina ou glicil-glutamina. 

NUCLEOTÍDEOS 

Os nucleotídeos da dieta são considerados fatores impor-
tantes para a manutenção da imunidade normal. Dietas isen-
tas de nucleotídeos levam à diminuição da hipersensibilidade 
tardia, supressão seletiva dos linfócitos T auxiliares, redução 
das enzimas necessárias à maturação dos linfócitos T e redu-
ção da barreira intestinal. 

ARGININA 

A dose recomendada diária é de 2% da carga calórica to-
tal, aproximadamente 30 g para uma adulto de 70 kg. Doses 
acima de 4% da carga calórica total levam à perda dos efei-
tos benéficos tanto imunológicos e de retenção nitrogenada, 
aumentando a mortalidade na sepse. Há atualmente sérias 
dúvidas quanto ao papel de dietas imunoestimulantes de pri-
meira geração em pacientes sépticos. Metanálises recentes e 
bem conduzidas mostram que, em pacientes de UTI, o uso 
de tais fórmulas enterais não influenciou a taxa de infecção, 
reduziu o tempo sob ventilação mecânica, e a permanência 
hospitalar, talvez por uma tendência a aumento da morta-
lidade. Quanto às dietas imunomoduladoras de segunda 
geração(não enriquecidas com arginina), faltam estudos bem 
desenhados para provar seu efeito na população em questão. 
No entanto, trabalhos europeus atuais provam em animais e 
em humanos(ESPEN, 2004) benefícios com o uso de arginina 
na sepse.

Recomendação: Não se preconiza hoje uso de fórmulas 
imunoestimulantes no paciente séptico de UTI, mas nutrien-
tes específicos isolados, associados a fórmulas enterais co-
muns. São necssários mais estudos para uma conclusão mais 
sólida2-4.

ANTIOXIDANTES 

Teoricamente, em situações em que há excessiva produção 
de oxidantes, a administração de agentes que os neutralizem ou 
repletem o organismo com defesas antioxidantes poderia confe-
rir proteção contra a lesão tecidual e a disfunção orgânica. 

Deve-se lembrar que: 
• Doses de antioxidantes no paciente e nas diferentes do-

enças não estão estabelecidas; 
• Equilíbrio entre antioxidantes e sua relação com mine-

rais e oligoelementos não nos são plenamente familiares; 
• Necessidades de oligoelementos na saúde e principal-

mente nos estados patológicos são pouco conhecidas e exces-
so de antioxidantes e oligoelementos pode ser muito prejudi-
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cial, desviando o equilíbrio orgânico; 
• Antioxidantes na dieta são equilibrados bioquimica-

mente, o que não acontece na suplementação farmacológica. 

Embora se saiba que, tanto perdas quanto necessidades 
de micronutrientes no paciente agudo grave estejam aumen-
tadas e que sua administração possa ser benéfica as doses não 
estão ainda estabelecidas e qualquer regime adotado é infe-
lizmente empírico. 

OLIGOELEMENTOS 

É difícil a avaliação dos parâmetros bioquímicos de ma-
neira absoluta; se preconiza reposição de Fe no doente agudo 
grave apenas quando há sinais claros de deficiência de Fe, ou 
seja, quando há Fe baixo associado a Ferritina também baixa 
e aumento da CTLFe, ou sempre que houver perda aguda 
importante (hemorragia). 

Presume-se que a suplementação do Zinco seja importan-
te pela ação na imunidade e cicatrização de feridas, alem dis-
so Hormônio de Crescimento (GH) não age adequadamente 
em situações de baixas concentrações de Zn. Há estudos que 
mostram aumento da reação de fase aguda (RFA) associado 
à suplementação de Zn, demonstrado por febre mais alta e 
duradoura e aumento da liberação de Interleucina-1 beta. A 
orientação empírica é que nos doentes catabólicos se reponha 
7 a 10 mg/dia, a menos que haja grandes perdas sensíveis por 
fístulas digestivas ou sonda gástrica (repor 12 a 17 mg por 
litro de débito). 

QUANDO INICIAR 

Há poucos dados concretos disponíveis sobre quando 
deva ser iniciado o suporte nutricional. A literatura não é 
conclusiva a respeito dos benefícios da alimentação preco-
ce, embora estudos recentes sugiram que alimentação enteral 
precoce leve a melhor evolução dos pacientes quanto à mor-
bidade infecciosa. 

Algumas considerações: 
Em pacientes instáveis clinicamente, a nutrição parenteral 

pode representar mais um fator de desequilíbrio e seria mais 
sensato retardar-se o suporte nutricional por 24 a 48 horas 
até que se atinja uma situação metabólica mais estável. 

Em pacientes hemodinamicamente instáveis, necessitan-
do de quantidades crescentes de drogas vasopressoras, prin-
cipalmente norepinefrina, o fluxo sangüíneo intestinal está 
reduzido ao valor limítrofe, e, introdução de suporte nutri-
cional enteral pode desencadear necrose intestinal já que não 
há possibilidade de aumento do fluxo intestinal em resposta à 
introdução do alimento. Pacientes de UTI recebendo drogas 
vasoativas, sejam quais forem, “estáveis na sua condição he-
modinâmica”, devem iniciar precocemente terapia nutricio-
nal preferentemente enteral. 

VIAS DE ADMINISTRAÇÃO 

Enteral 
O uso da via enteral como a preferencial apoia-se em vá-

rias premissas: 
De menor custo, fisiológica, segura, mantém a morfolo-

gia e função do trato gastrintestinal, prevenindo translocação 
bacteriana. 

MANUTENÇÃO DA MORFOLOGIA E 
FUNÇÃO DO TRATO GASTRINTESTINAL: 

Estudos mostram evidências menos convincentes de que, 
a curto prazo, o jejum ou a nutrição parenteral levem a altera-
ções significativas na estrutura e função da parede intestinal. 
Alguns nutrientes específicos são relevantes para manutenção 
do trofismo e função da parede intestinal. São exemplos a 
glutamina e ácidos graxos de cadeia ultracurta, como o ácido 
butírico e valérico. 

PREVENÇÃO DA TRANSLOCAÇÃO BACTERIANA: 

A permeabilidade seletiva da parede intestinal está direta-
mente ligada à sua integridade. Nos doentes agudamente gra-
ves, alterações na permeabilidade da parede intestinal podem 
levar a translocação bacteriana, explicando a persistência de 
um quadro séptico na ausência de foco infeccioso definido. 

MELHOR EVOLUÇÃO 

Pacientes graves em nutrição enteral apresentam índices 
de infecção muito menores do que os que recebem nutrição 
parenteral. Que outro fator poderia estar influenciando a me-
lhor evolução infecciosa nesses pacientes? 

Praticamente 50% do Sistema Retículo Endotelial e 
células imunológicas são oriundas do intestino; 80% das 
imunoglobulinas são produzidas no intestino; 50% dos 
linfócitos T “helper” circulantes com receptores D14 para 
endotoxinas vem do intestino. Linfócitos B sensibilizados 
por estímulo antigênico saem das placas de Peyer, circulam 
pelo corpo aumentando a defesa da mucosa local e sistê-
mica através do aumento na produção de IgA na lâmina 
própria que na luz intestinal se aglutina com microorga-
nismos, facilitando sua eliminação. Há evidências cada vez 
maiores que a manutenção da massa tecidual linfóide do 
intestino preserve a imunidade local e sistêmica. A nutri-
ção enteral relaciona-se a maior produção de colecistoci-
nina (aumenta o Ca nos linfócitos, que é um co-fator para 
multiplicação dos linfócitos), regula produção de media-
dores inflamatórios nos monócitos e aumenta produção de 
IgA intraluminar. 

A falta de nutrientes na luz intestinal, como ocorre no 
suporte nutricional exclusivamente parenteral ou na admi-
nistração de dietas elementares que são absorvidas no jejuno 
proximal, aumenta a expressão das adesinas, fazendo com 
que a aderência bacteriana2-7.

A detoxificação hepática é um mecanismo importante 
que consiste em duas fases. Tanto a Fase I como a II de-
pendem de uma série de nutrientes como bioflavonóides, 
alguns aminoácidos como cisteína, N-acetil cisteína, tauri-
na, glutamina freqüentemente ausentes nas soluções mais 
comuns para suporte nutricional parenteral e mesmo em al-
gumas fórmulas de nutrição enteral. Nas situações de Sepse 
ou SIRS, onde há formação de muitas substâncias tóxicas 
para organismo a suplementação desses nutrientes parece 
importante. 
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PNEUMONIA NOSOCOMIAL RELACIONADA 
À NUTRIÇÃO ENTERAL: 

O papel do pH gástrico na patogênese da pneumonia noso-
comial é controverso. Em dois estudos recentemente publica-
dos o sucralfato, que protege a parede gástrica sem elevar o pH, 
para prevenção da hemorragia digestiva alta, levou a menores 
índices de pneumonia do que o uso de antiácidos isolados ou 
em combinação com antagonistas da histamina, no entanto 
é discutível se uso isolado de antagonistas da histamina rela-
ciona-se com maiores índices de pneumonia nosocomial. No 
entanto, não só o pH intraluminar, mas também o volume gás-
trico deve ser considerado como fator de risco para aspiração e 
conseqüente pneumonia e suporte nutricional enteral, quando 
por via gástrica, atua elevando o volume gástrico, contribuin-
do para a ocorrência de pneumonias por aspiração8,9.

O impacto do suporte nutricional enteral na aspiração 
leva em conta vários fatores:

• Posição do paciente, 
• Via de administração - Alimentação jejunal deve ser a 

escolha para pacientes com alto risco para aspiração. A via 
gástrica pode e deve ser usada para aqueles que tenham alte-
rações da deglutição de diversas causas, alterações de moti-
lidade esofágica, falta de iniciativa para se alimentar, etc. A 
gastrostomia percutânea ou convencional parece relacionar-
se com índices mais baixos de aspiração, pelo menos a médio 
prazo e pode ser alternativa nos pacientes em que a perma-
nência de sondas naso ou orogástricas seja problema. 

• Modo de administração: administração intermitente 
parece ser mais fisiológica. Há estudos que mostram não ha-
ver diferença na freqüência de aspiração segundo adminis-
tração intermitente ou contínua. A administração contínua 
no estômago mantém o pH luminar constantemente alto o 
que favoreceria a pneumonia, a menos que se utilizasse uma 
pausa noturna para acidificar o estômago ou se acidificasse o 
alimento administrado.  

PARENTERAL 

A Nutrição Parenteral, principalmente no paciente gra-
ve, em muitas situações é não só muito útil como imperativa. 
Este grupo, freqüentemente apresenta intolerância total ou 
parcial à nutrição enteral, ou, por catástrofes abdominais, 
não pode utilizar o trato digestivo, ou apresenta instabilidade 
hemodinâmica importante que coloca em risco a viabilida-
de intestinal, ou necessita de suplementação parenteral para 
atingir seus requerimentos nutricionais. Independentemente 
de seu inestimável valor, algumas desvantagens podem ser 
apontadas: reduz complicações não infecciosas, mas aumen-
ta a morbidade infecciosa dos pacientes; pela não utilização 
do trato alimentar; alguns estudos mostram índices de infec-
ção 2,2 vezes superiores nos pacientes que recebem nutrição 

parenteral quando comparados aos que recebem nutrição 
enteral10. É mais comum hiperalimentação quando usa-se 
nutrição parenteral e isto significa excesso de glicose e de lípi-
des e suas conseqüências indesejáveis relativas à diminuição 
das defesas antiinfecciosas. O suporte nutricional parenteral 
exige na maioria das vezes um acesso venoso central favo-
recendo a ocorrência de infecção pela presença do cateter. 
Nos pacientes sépticos com utilização do cateter central para 
monitorização e administração de medicamentos, nutrição, 
etc. a taxa de infecção por cateter costuma ser maior do que 
quando utilizado isoladamente para NP (1% a 2%). Cateteres 
de múltiplos lumens independentes, cada um usado para uma 
finalidade, cursa com índices de infecção superiores aos dos 
cateteres de luz única, da ordem de 13%, segundo alguns es-
tudos, provavelmente por excesso de manipulação, principal 
fator determinante de contaminação11. 

RESUMO

Nos últimos anos cresceu o interesse pelo suporte nutri-
cional ao paciente séptico por diversos motivos, tais como a 
impossibilidade de utilizar as vias naturais de alimentação, 
a necessidade de prover elementos essenciais à sobrevivência 
durante o insulto séptico e a possibilidade de se utilizar nu-
trientes em doses farmacológicas e em combinações especiais 
para o controle metabólico e até imunológico, podendo re-
sultar em melhor evolução destes pacientes. Este documenta 
sintetiza todas essas possibilidades utilizando as melhores 
evidências disponíveis na literatura.

Unitermos: nutrição, terapia, sepse.
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 sepse caracteriza-se por resposta inflamatória sistê-
mica a presença de microorganismos e/ou de toxinas 
e ou mediadores inflamatórios liberados por estes. 

Os pacientes sépticos, mesmo os sem comprometimento pul-
monar, apresentam taquipnéia e aumento da ventilação mi-
nuto como resposta do sistema respiratório à sepse1-5. Além 
disso, os pulmões podem ser afetados como local primário 
ou secundário da infecção causadora da sepse e ou ainda se-
rem acometidos pela Lesão Pulmonar Aguda e ou Síndrome 
do Desconforto Respiratório Agudo6-9. Com o objetivo de 
otimização do suporte ventilatório destes pacientes pode-se 
classificá-los em:

1. PACIENTE SÉPTICO ESTÁVEL 
HEMODINAMICAMENTE (SEM USO 

DE DROGAS VASOATIVAS)

a) sob ventilação espontânea sem comprometimento pul-
monar

b) sob ventilação espontânea com comprometimento pul-
monar

c) sob ventilação mecânica sem comprometimento pul-
monar 

d) sob ventilação mecânica com comprometimento pul-
monar

2. PACIENTE SÉPTICO INSTÁVEL 
HEMODINAMICAMENTE (COM USO 

DE DROGAS VASOATIVAS)

a) sob ventilação mecânica sem comprometimento pul-
monar

b) sob ventilação mecânica com comprometimento pul-
monar

c) sob ventilação mecânica com comprometimento cardía-
co e pulmonar

3. PACIENTE SÉPTICO EM DESMAME 
DA VENTILAÇÃO MECÂNICA.

1.a) Paciente séptico estável hemodinamicamente (sem uso 
de drogas vasoativas) sob ventilação espontânea sem compro-
metimento pulmonar:

Nestes pacientes observa-se o aumento da freqüência 
respiratória (FR) e do volume minuto com conseqüente au-
mento do trabalho respiratório e gasto energético. Na ten-
tativa de diminuir o trabalho respiratório pode-se acoplar a 
estes pacientes um suporte ventilatório não-invasivo através 
de máscaras faciais com ventiladores de alta sensibilidade, 
tempo de resposta rápido e níveis de pressão inspiratória sufi-
cientes para reduzir o esforço muscular e poder proporcionar 
o repouso da musculatura respiratória10.

Grau de evidência : E

1.b) Paciente séptico estável hemodinamicamente ( sem uso 
de drogas vasoativas) sob ventilação espontânea com compro-
metimento pulmonar.

Este paciente normalmente apresenta taquipnéia, aumen-
to do trabalho respiratório e graus variados de hipoxemia de 
acordo com a extensão e intensidade do comprometimento 
pulmonar. A administração de oxigênio é obrigatória através 
de cateter de O2 e ou máscara de Venturi para manutenção da 
SpO2 > 93%. O suporte ventilatório não- invasivo pode ser 
instalado com níveis de EPAP para manter a SpO2 > 93%. 
Com níveis de FIO2 < 40% e níveis de IPAP para manter o 
volume corrente acima de 350 ml e a freqüência respiratória 
< 28 mov/resp/min. O paciente que necessitar de FIO2 > 50% 
com níveis ótimos de EPAP deve ser intubado e conectado à 
ventilação mecânica invasiva. O uso de níveis de IPAP> 25 
cmH2O para manutenção de volume corrente acima de 350 
ml e ou FR< 28 também é indicativo de intubação orotra-
queal5,9,10. 

Grau de evidência: E
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1.c). Paciente séptico estável hemodinamicamente (sem 
uso de drogas vasoativas) sob ventilação mecânica sem com-
prometimento pulmonar.

Este paciente normalmente necessita de intubação oro-
traqueal e ventilação mecânica pela diminuição do nível de 
consciência e ou proteção de vias aéreas e ou anestesia para 
dor nos casos de politrauma e ou para procedimentos cirúr-
gicos. Nestes pacientes os níveis de PEEP devem ser manti-
dos para garantir a FIO2 < 40% e relação PaO2/FIO2 > 300. 
Níveis de volume corrente devem ser mantidos entre 6 e 8 
ml/kg (considerar peso ideal) respeitando a pressão de platô 
máxima de 35 mmHg ( para evitar ocorrência de lesão indu-
zida pela ventilação mecânica), com freqüência respiratória 
entre 15 e 20 mov/resp/min5,9.

Grau de evidência: E

1.d). Paciente séptico estável hemodinamicamente (sem 
uso de drogas vasoativas) sob ventilação mecânica com com-
prometimento pulmonar.

Este tipo de paciente geralmente apresenta pneumonia 
grave associada à sepse e ou LPA/SDRA associada a sepse. 
Se possível realizar tomografia computadorizada de tórax 
para melhor avaliação do comprometimento pulmonar e de 
sua extensão, de preferência com vários níveis de PEEP para 
um melhor entendimento da resposta pulmonar à aplicação 
de pressão positiva. Os níveis de PEEP devem ser ajustados 
para manutenção de uma troca gasosa adequada (PaO2/
FIO2 > 300) com uma ventilação pulmonar homogênea. 
Os níveis de volume corrente devem ficar entre 6 e 8 ml/kg 
(considerar peso ideal do paciente) respeitando a pressão de 
platô máxima de 35 mmHg5,9,11,12.

Grau de evidência: E

2.a) Paciente séptico instável hemodinamicamente (com 
uso de drogas vasoativas) sob ventilação mecânica sem com-
prometimento pulmonar.

Este paciente deve ser mantido sedado e monitorado. 
Deve ser realizada reanimação volêmica precoce e o uso de 
drogas vasoativas (noradrenalina e dobutamina) para ma-
nutenção dos níveis de SvO2 > 75% e os níveis de lactato 
arterial e ou venoso central os mais próximos possíveis do 
normal. Os níveis de PEEP devem ser mantidos para garan-
tir relação PaO2/FIO2 as mais altas possíveis (de preferência 
acima de 300). O volume corrente deve ser mantido entre 6 e 
8 ml/kg (considerar peso ideal), respeitando a pressão platô 
máxima de 35 cmH2O, com freqüência respiratória entre 15 
e 20 mov/resp/min para se evitar o desenvolvimento de lesão 
induzida pela ventilação mecânica como já demonstrado 
em estudos experimentais5,9,11-13,16.

Grau de evidência: E

2.b) Paciente séptico instável hemodinamicamente (com 
uso de drogas vasoativas) sob ventilação mecânica com com-
prometimento pulmonar.

Este paciente deve ser mantido sedado e monitorado. 
Deve ser realizada reanimação volêmica precoce e o uso de 
drogas vasoativas (noradrenalina) para manutenção dos ní-
veis de SvO2 > 75% e os níveis de lactato arterial e ou venoso 
central os mais próximos possível do normal . Ventilar com 
volume corrente de 6 ml/kg ( considerar peso ideal e utilizar 

modos ventilatórios com limitação de pressão de platô). A 
freqüência respiratória deve ser mantida em 20 mov/resp/
min e os níveis de PEEP titulados 2 cmH2O acima do ponto 
de inflexão inferior da curva pressão-volume do sistema res-
piratório, (geralmente entre 15 e 25 cmH2O), pelo método 
dos volumes aleatórios Deve-se tentar manter, se possível, 
a FIO2 < 50%14-18.

Grau de evidência: C
Trinta e cinco por cento dos pacientes sépticos desen-

volvem Síndrome do desconforto respiratório agudo. Para 
estes pacientes existem evidências que volumes correntes de 
6 ml/kg ( peso ideal) diminuem a mortalidade se compara-
dos a 12 ml/kg14,15. 

Grau de evidência: A

Quando disponível, realizar tomografia computadoriza-
da de tórax para observação do grau e distribuição do com-
prometimento pulmonar. As manobras de recrutamento al-
veolar com níveis de PEEP progressivos (até 45 cmH2O) com 
níveis de pressão controlada fixos em 15 cmH2O podem ser 
utilizadas. Nos pacientes com hipoxemia refratária as mano-
bras de recrutamento alveolar deve-se utilizar a posição pro-
na e ou decúbito ventral e se observar a resposta. Nos casos 
de hipoxemia refratária (PaO2/FIO2 <100) apesar do máximo 
suporte ventilatório já descrito pode-se utilizar a oxigenação 
extracorpórea com oxigenador de membrana16-21.

Grau de evidência : E

2.c) Paciente séptico instável hemodinamicamente (com 
uso de drogas vasoativas) sob ventilação mecânica com com-
prometimento pulmonar e cardíaco.

Este paciente deve ser mantido sedado e monitorado. 
Ajustar a volemia e drogas vasoativas (noradrenalina e do-
butamina) de maneira a manter a SvO2 > 75% e níveis de lac-
tato arterial e ou venoso central os mais próximos possíveis 
do normal. Se possível mensurar o índice de trabalho dos 
ventrículos direito e esquerdo, assim como o índice trabalho 
do ventrículo esquerdo/ pressão capilar pulmonar (tentar 
manter este índice acima de 3)22-24. Ventilar o paciente com 
volume corrente de 6 ml/kg, freqüência respiratória de 20 e 
níveis de PEEP titulados pelo ponto de inflexão inferior da 
curva pressão-volume do sistema respiratório (PEEP entre 
15 e 25 cmH2O) com manutenção de FIO2 mais baixas pos-
síveis para manutenção de PaO2 entre 80 e 100 mmHg. Se os 
níveis de CO2 tiverem acima de 50 mmHg, com pH < 7,2 ou 
houver intolerância cardiovascular aos níveis aumentados 
de CO2 ( aumento importante das pressões de artéria pul-
monar) pode-se associar o uso de insuflação intra-traqueal 
de gases e ou ainda se os níveis de pressão de platô permiti-
rem aumentar os níveis de volume corrente até 8 ml/kg14-21.

Grau de evidência: E

3. Paciente séptico em desmame da ventilação mecânica.
O desmame do paciente séptico da ventilação mecânica 

deve ser iniciado assim que este esteja capacitado a iniciar um 
modo assistido de ventilação com níveis mínimos de trabalho 
respiratório, normalmente o modo pressão de suporte. O pa-
ciente deve estar estável hemodinamicamente (uso mínimo de 
drogas vasoativas) e com a FIO2 < 40%. A sedação deve ser 
descontinuada para permitir que o paciente inicie a ventila-
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ção espontânea com níveis de pressão de suporte que garan-
tam um volume corrente acima de 350 ml e uma freqüência 
respiratória abaixo de 28 mov/resp/min, mantendo o paciente 
confortável e sem dor. Os níveis de pressão de suporte de-
vem ser baixados progressivamente até níveis de 8-10 cmH2O 
quando , então, deve se iniciar a diminuição dos níveis de 
PEEP. Quando a PSV estiver em níveis de 5 a 7 cmH2O e 
os níveis de PEEP de 5 a 6 com FIO2 < 40% e SpO2 > 95% 
considerar o paciente apto para extubação. Neste momento 
deve-se verificar a PImáx (> 25 cmH2O), capacidade de tosse, 
nível de consciência e balanço hídrico e função do VE. Neste 
momento deve-se fazer uma prova de ventilação espontânea 
em Tubo T e ou PSV de 5 a 7 cmH2O e PEEP de 5 a 6 cmH2O 
por 30 minutos a 2 horas. Se o paciente mantiver o volume 
corrente maior que 350 ml, freqüência respiratória < 28 mov/
resp/min e SpO2 > 93%, sem disritmias com risco de vida, sem 
hipertensão arterial grave e ou freqüência cardíaca maior que 
120 bat/min: o paciente poderá ser extubado.

Grau de evidência: C

Nos pacientes em ventilação mecânica e sedados, há evi-
dências de que o desmame do suporte ventilatório ocorrerá 
mais rapidamente com a interrupção da sedação uma vez 
ao dia para avaliação do nível de consciência do paciente e 
a possibilidade de progressão do desmame27.

Nível de evidência: B

Nos pacientes com fraqueza muscular (comum na poli-
neuromiopatia da sepse) verificar a dose de corticosteróide 
e mantê-la a menor possível, ajustar o aporte nutricional e 
iniciar a reabilitação da musculatura respiratória com trei-
namento progressivo com aparelhos de treinamento de mus-
culatura inspiratória destinados a este fim. Estes pacientes 
devem ser extubados com auxílio de ventilação mecânica 
não-invasiva, que deve ser mantida pelo menos 24 horas 
após a extubação destes pacientes28. 

Nível de evidência: E

Na ausência de melhora da força muscular com reabili-
tação (PImáx >20 cmH2O), deve-se indicar traqueostomia 
e ser iniciado o treinamento progressivo da musculatura 
respiratória seguidos de períodos de descanso com pressão 
inspiratória positiva. Com a melhora da força muscular 
respiratória, o paciente deve permanecer por períodos pro-
gressivos em nebulização e ou respiração espontânea até a 
retirada total da pressão positiva e posterior fechamento da 
traqueostomia28.

Nível de evidência: E

RESUMO

O suporte ventilatório do paciente séptico deve ser re-
alizado no sentido de diminuir seu trabalho respiratório e 
gasto energético e de evitar a lesão induzida pela ventila-
ção mecânica. A ventilação com volumes correntes de 6 
ml/kg .e os níveis de PEEP devem ser ajustados individu-
almente para se garantir os alvéolos abertos e ventilação 
homogênea.

Unitermos: ventilação mecânica, insuficiência respirató-
ria, sepse, desmame.
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 depressão da consciência, bem como do controle 
neural da respiração e da atividade autonômica in-
duzida por analgésicos e sedativos agrava-se na sep-

se. Além disso, essas drogas alteram a resposta imunológica, 
aumentando risco de infecções e sepse1,2. 

Os opióides afetam a proliferação, a diferenciação e a 
função das células imunológicas3,4, a resposta à atividade fa-
gocitária e a ação de mediadores inflamatórios5,6. Os benzo-
diazepínicos afetam a função linfocitária7. O propofol parece 
estimular, enquanto o midazolam reduz a produção de in-
terleucinas (IL)-1beta, IL-6 e TNF-alfa, e ambos suprimem 
a produção de IL-88. Através de mecanismos diversos o tio-
pental também afeta a resposta imunológica9,10. A estimula-
ção dos receptores α-2 pela dexmedetomidina pode, in vitro, 
induzir a agregação plaquetária e in vivo, promover liberação 
do óxido nítrico do endotélio vascular e a diminuição da li-
beração de catecolaminas, ao estimular os adrenorreceptores 
α-2 pós-sinápticos11. 

A fraqueza muscular após uso prolongado de bloqueado-
res neuromusculares constitui um dos fatores limitantes ao uso 
destes fármacos. A sepse e a disfunção de múltiplos órgãos tem 
sido, por sua vez associada à miopatia12-18 ou polineuropatia, 
denominada “polineuropatia do paciente grave”19-24. 

As disfunções orgânicas hepática, renal e circulatória que 
acompanham a sepse modificam as intervenções destinadas a 
promover sedação e analgesia ao paciente séptico. 

Metabolismo de Sedativos e Analgésicos na Sepse
Os opióides são eliminados através do metabolismo he-

pático (conjugação) e excreção renal. As disfunções nestes 
órgãos, devida a sepse, poderão acompanhar-se de acúmu-
lo destes agentes ou seus metabólitos ativos e prolongar seus 
efeitos25-27.

Da mesma forma, a eliminação dos diazepínicos depende 
do fluxo sangüíneo do fígado e da sua atividade enzimática, 
pois o metabolismo extra-hepático destes agentes não tem 
grande expressão clínica.

A duração da ação do propofol é relativamente pouco 
afetada em portadores de disfunção renal ou hepática, o que 
não limita o seu uso em pacientes graves sob tratamento in-
tensivo28. 

A taxa de ligação protéica da dexmedetomidina é de 94%, 
e ela não é afetada pela disfunção renal. No entanto, nos 
pacientes com disfunção hepática, pode resultar em valores 
menores de depuração. 

INSTABILIDADE HEMODINÂMICA, 
SEDAÇÃO E ANALGESIA NA SEPSE

Em razão da instabilidade hemodinâmica associada à 
sepse, é fundamental, ao se prescrever analgésicos e sedati-
vos, estar atento aos seus efeitos cardiovasculares:

Todos os opióides promovem bradicardia em razão de 
estimulação vagal, e dentre eles, a morfina tem maior po-
tencial de histaminoliberação, que determina a vasodila-
tação arteriolar e venosa. Os demais opióides não afetam 
a pré-carga ou a pós-carga desde que não haja prévia esti-
mulação adrenérgica. Na presença de hipovolemia, quan-
do o equilíbrio hemodinâmico depende da intensificação 
do tônus adrenérgico, os opióides poderão precipitar a 
hipotensão arterial - redução do retorno venoso por veno-
dilatação e redução da resistência vascular sistêmica por 
dilatação arteriolar - acentuada. 

O diazepam29 e o midazolam30 têm ação vasodilatado-
ra direta. Isto faz com que estes agentes, principalmente 
quando administrados em bolus, ou associados a opióides, 
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sejam mal tolerados em pacientes hipovolêmicos ou porta-
dores de instabilidade hemodinâmica.

Já em indivíduos normais, a administração de propofol 
é acompanhada de redução significativa da pressão arte-
rial, do débito cardíaco e da resistência vascular. Este efei-
to é ainda mais intenso quando associado a opióides, ou 
se for administrado em pacientes hipovolêmicos ou debili-
tados31,32. Sua associação com cetamina pode reduzir este 
inconveniente32. Os efeitos hemodinâmicos do propofol de-
vem-se a vasodilatação33, dos territórios de capacitância34, 
da resistência35 e da depressão da atividade baroreflexa36. 

A dexmedetomidina promove sedação e analgesia, sem 
depressão respiratória. Do ponto de vista hemodinâmico, 
apresenta comportamento bifásico. Em menores doses, 
age sobretudo nos receptores α2a com redução da freqü-
ência cardíaca, pressão arterial média e resistência vascu-
lar periférica. Em doses maiores, age sobre receptores α2b 
com aumento da resistência vascular sistêmica, com con-
seqüente aumento da pressão arterial e diminuição reflexa 
da freqüência cardíaca36. 

Particularmente na indução de pacientes em choque37 
e em procedimentos de curta duração em pacientes graves, 
são usados a cetamina e o etomidato. A cetamina estimula 
o sistema cardiovascular, por meio da combinação de ações 
indireta simpática central e periférica, bem como direta no 
músculo liso dos vasos e miocárdio38. A cetamina inibe a 
recaptação de catecolaminas39 e promove a vasodilatação 
direta40. O inotropismo positivo observado em indivíduos 
normais, não se manifesta na presença de reserva miocárdi-
ca reduzida41. Entre os demais agentes hipnóticos usados em 
anestesia ou sedação para procedimentos invasivos, o eto-
midato é o fármaco com menor impacto hemodinâmico41, 
afetando pouco o inotropismo ou a capacitância venosa42,43. 
As doses elevadas de tiopental utilizadas no tratamento da 
hipertensão intracraniana resultam amiúde em acentuada 
depressão cardiovascular, exacerbada na presença de sepse.  
Doses e velocidade de injeção de barbitúricos tem de ser 
ajustadas para esta condição. O haloperidol pode aumentar 
o intervalo da onda QT, com risco aumentado de disritmias 
cardíacas ventriculares, incluindo Torsades de Pointes. O 
aumento significativo do intervalo da onda QT já foi descri-
to, com doses baixas de 35 mg e a presença de disritmias re-
latadas após infusão, por via venosa, de 20 mg ou mais44,45. 

A taquicardia associada ao pancurônio e o efeito his-
taminoliberador atribuído a alguns bloqueadores neuro-
musculares, como pancurônio e atracúrio pode sobrepor-
se à expressão clínica de quadros sépticos, dificultar sua 
avaliação clínica e, eventualmente, constituir complicação 
do tratamento.

O flumazenil é um antagonista gabaérgico que reverte 
os efeitos dos diazepínicos por competição. Seu uso isola-
do nas doses terapêuticas não resulta em efeito significati-
vo sobre a pressão arterial, a freqüência cardíaca, a pres-
são ocluída da artéria pulmonar, o índice cardíaco, a re-
sistência vascular sistêmica e as variáveis respiratórias. No 
entanto, não está recomendando após o uso prolongado de 
benzodiazepínicos pelo risco de induzir sintomas de absti-
nência e aumentar o consumo de oxigênio do miocárdio. 

A naloxona, antagonista puro de todos os receptores 
opióides, tem curta duração de ação o que pode propiciar 

a recorrência do efeito do opióide, quando administrada em 
pequenas doses. A superdosagem pode resultar em hiperten-
são arterial grave, disritmias cardíacas e edema pulmonar 
agudo47,48.

A taquicardia associada ao pancurônio e o efeito hista-
minoliberador atribuído a alguns bloqueadores neuromus-
culares, como o pancurônio e o atracúrio pode sobrepor-
se ã expressão clínica de quadros sépticos, dificultar a sua 
avaliação clínica e, eventualmente, constituir complicação 
do tratamento.

RECOMENDAÇÕES

A monitorização da qualidade da analgesia, do nível de 
sedação e do grau de bloqueio neuromuscular tem particu-
lar relevância no paciente em sepse. A interpretação dos re-
sultados exige cuidadosa interpretação em razão do impac-
to da sepse sobre os sistemas nervoso e neuromuscular. 

Grau E* 
A interferência dos agentes usados em sedação e anal-

gesia sobre a resposta imunológica não contra-indica utili-
zação destes fármacos, mas exige consideração na prescri-
ção de pacientes sépticos.

Grau E*
A disfunção de múltiplos órgãos que acompanha a sep-

se exige ajustes freqüentes na prescrição dos agentes usa-
dos em sedação.

Grau E*
A instabilidade circulatória que acompanha a sepse exi-

ge cuidado adicional na titulação de sedativos, hipnóticos e 
bloqueadores neuromusculares. Os opióides e sedativos re-
duzem o tônus adrenérgico e podem precipitar hipotensão 
arterial em pacientes dependentes da resposta autonômica 
e reserva cardíaca limitada. Agentes dotados de expressivo 
potencial de histaminoliberação devem ser evitados. 

 Grau E*
O uso de antagonistas, tanto de benzodiazepínicos 

como de opióides, não está recomendado. Seu uso está 
associado à precipitação de abstinência ou ao retorno do 
efeito sedativo dessas drogas. 

Grau E*

*As recomendações Grau E encontram respaldo na opi-
nião de especialistas e representam extrapolação de situações 
análogas às encontradas na sepse. Não são, portanto, base-
adas em estudos prospectivos, controlados aleatoriamente 
realizados em pacientes sépticos e controles normais.

RESUMO

Adequadas sedação e analgesia aumentam o conforto, 
reduzem a resposta ao estresse e facilitam os procedimen-
tos diagnósticos e terapêuticos em pacientes sépticos gra-
vemente enfermos. Analgesia e sedação podem também 
reduzir morbidades. Além disso, o tratamento destes pa-
cientes é melhor guiado por escores clínicos simples. A im-
plementação de diretrizes para sedação e analgesia podem 
reduzir o tempo de permanência nas unidades de terapia 
intensiva.

Unitermos: sedação, analgesia, sepse.
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Terapia Cirúrgica – Tratamento
Surgical Therapy - Treatment

Luiz Francisco Poli de Figueiredo1, Luiz Alexandre Borges2, Samir Rasslan3.

SUMMARY
Surgical critical care has a key role in the diagnosis and treatment of sepsis and multiple organ dysfunction. Patients under-
going emergent or elective surgical procedures are prone to develop complex infectious complications. Infections requiring 
surgical interventions such as intra-abdominal infections, pancreatitis and sepsis source control maneuvers are analyzed.
Key Words: abdominal sepsis, surgical infection, absess, acute abdomen, pancreatitis

 drenagem de abscessos e desbridamento de feridas 
com necrose são formas cirúrgicas de tratamento 
de focos de infecção. Ela converte um abscesso 

em uma fístula controlada. Exemplos incluem a abertura 
de uma ferida infectada, a colocação de dreno torácico no 
tratamento de empiema, a nefrostomia ou colecistostomia 
percutânea. O desbridamento, a remoção de tecidos necro-
sados e corpos estranhos infectados permitem a atuação 
mais efetiva de antibióticos, nutrientes e células de defesa 
do hospedeiro ao local, eliminando as colônias de microor-
ganismos presentes. 

A eliminação de uma fonte continuada de contaminação, 
através do reparo cirúrgico definitivo ou temporário, por 
exemplo, nos desvios do trato gastrintestinal, é fundamental 
para a eliminação da fonte da sepse e do choque séptico. 

Este documento visa apresentar alguns tópicos relaciona-
dos a remoção mecânica de focos sépticos sob a ótica dos 
trabalhos científicos publicados. A imensa maioria destes são 
estudos de série de casos, estudos não aleatórios e de casos 
controles. A menor morbidade e mortalidade tem sido ob-
servadas com o tratamento menos invasivo. Estes benefícios 
foram constatados a partir de controles históricos e fazem 
com que uma comparação aleatória entre a drenagem de um 
abscesso intra-abdominal por tomografia ou ultra-sonogra-
fia, com a drenagem aberta seja muito improvável ou mesmo 
antiética.

IDENTIFICAÇÃO DO FOCO NO PACIENTE 
CIRÚRGICO – INFECÇÃO OPERATÓRIA

Não serão discutidos nesta seção os casos nos quais o 
foco é identificado e tratado pela remoção de cateteres, son-
das, corpos estranhos ou próteses infectadas. 

• Cirurgias eletivas ou de urgência podem resultar no de-
senvolvimento de infecção pós-operatória e sepse. 

• Pacientes submetidos a operações de médio ou grande 
porte podem apresentar um quadro inflamatório sistêmico, 

não-infeccioso, associado ao trauma tecidual ou ao estresse 
cirúrgico. Nestas condições, o diagnóstico diferencial com as 
fases iniciais de uma infecção e sepse relacionada à operação 
é complexo e de difícil identificação.

• A maioria das infecções cirúrgicas surge entre o 4º e o 6º 
dia de pós-operatório e geralmente são polimicrobianas.

• A infecção cirúrgica é considerada superficial quando 
ocorre nos primeiros 30 dias após a operação e raramente 
causam sepse ou bacteremia. Apresenta algumas das seguin-
tes características: envolve a pele e o subcutâneo, apresenta 
secreção purulenta na incisão, tem microorganismos isolados 
em culturas de secreção ou biópsia, sinais clínicos de infecção 
local. Pequenos abscessos localizados nos fios de sutura não 
são considerados como infecção cirúrgica. A cultura qualita-
tiva de swabs de ferida é limitada pela contaminação inevitá-
vel de qualquer ferida aberta. 

• A infecção cirúrgica considerada profunda ocorre 30 
dias de pós-operatório ou até um ano nos casos de implantes 
e próteses. Envolve a fáscia e camadas musculares profundas, 
apresentando secreção purulenta, deiscência profunda da 
incisão, abscesso na reoperação ou diagnóstico radiológico, 
histológico ou clínico. 

• Infecções cirúrgicas profundas ou de órgãos ou cavida-
des são freqüentemente polimicrobianas, com a presença de 
anaeróbios na maioria delas, e associadas a bacteremia. Duas 
amostras de hemoculturas devem ser colhidas. A presença de 
pus ou celulite são indicações para swabs de feridas ou amos-
tras de líquidos de drenagem (Recomendações grau E).

• Quando feridas abdominais sujas ou contaminadas de-
senvolvem sinais de infecção, a presença de pelo menos uma 
espécie de anaeróbio é freqüente e o diagnóstico de infecção 
anaeróbica associada deve ser considerada, independente-
mente da identificação pela microbiologia de rotina. Enquan-
to dados são considerados insuficientes a partir de estudos 
controlados e aleatórios, é aceita a prática de administrar 
antimicrobianos com cobertura para anaeróbicos nestas cir-
cunstâncias (Recomendações grau D).
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DIAGNÓSTICO DAS INFECÇÕES INTRA-ABDOMINAIS

• A infecção na cavidade abdominal ocorre por perfura-
ção do trato digestivo, por obstrução de vísceras ocas, isque-
mia ou infarto intestinal, por disseminação bacterêmica de 
foco à distância ou contaminação externa no trauma ou ato 
operatório. 

• Quadros de peritonite primária no adulto geralmente 
ocorrem em portadores de ascite e hepatopatia avançada. 
Pode ainda ser estéril nos quadros infl amatórios associados 
a vasculites e lúpus. As cirurgias ou drenagens percutâneas 
não são realizadas, pois não há abscesso localizado ou foco 
de contaminação bacteriana.

• A peritonite após uma cirurgia abdominal eletiva geral-
mente é causada por vazamento da anastomose ou por lesões 
intestinais desapercebidas. 

• A apendicite e a colecistite aguda são resultados da obs-
trução da víscera, com conseqüente infl amação e crescimento 
bacteriano. Os quadros mais tardios evoluem para peritonite 
localizada ou disseminada, com taxas crescentes de compli-
cações.

• A radiografi a simples de abdômen é um exame muito 
limitado e é necessária informação diagnóstica efetiva através 
de imagens adicionais, em geral o ultra-som ou a tomografi a 
computadorizada. (Recomendação grau E). 

• A tomografi a tem maior sensibilidade que o ultra-som 
na identifi cação de pequenos focos de infecção, principalmen-
te no retroperitônio; porém no pâncreas a diferenciação entre 
um abscesso e infl amação pode se difícil. É especialmente útil 
na avaliação das estruturas retroperitoneais. Quando reali-
zada com injeção endovenosa de contraste pode auxiliar na 
diferenciação entre os tecidos viáveis e os não viáveis. 

• A ressonância magnética parece ter maior sensibilidade 
do que a tomografi a. Uma sensibilidade e especifi cidade de 
100% e 94% respectivamente, foram observadas na detecção 
de abscessos intraperitoneais. Entretanto, sérias limitações 
técnicas difi cultam o seu uso mais freqüente. 

TRATAMENTO DAS COLEÇÕES INTRA-ABDOMINAIS

• Coleções intra-abdominais podem drenar espontane-
amente para a pele ou órgão interno adjacente como por 
exemplo para uma alça intestinal ou para a bexiga. A drena-
gem terapêutica permite a criação de uma fi stula controlada. 

• O grande avanço nas técnicas de imagem permitiu que 
os abscessos intra-abdominais bem defi nidos fossem tratados 
inicialmente através da drenagem percutânea, com efi cácia 
considerada, no fi nal dos anos 70 e início dos anos 80, seme-
lhante ao do tratamento cirúrgico convencional (Recomen-
dação grau E). Não há estudo aleatório comparando a dre-
nagem percutânea com a operatória aberta, mas a drenagem 
percutânea dos abscessos está associada com menor incidên-
cia de sangramento, fístulas e infecções de feridas. 

• Toda a coleção identifi cada e drenada sob controle 
radiológico deve ser enviada para exame bacterioscópico e 
cultura, pois a diferenciação entre uma coleção infectada e 
um hematoma ou líquido infl amatório, baseado apenas na 
radiologia, não é confi ável (Recomendação grau E).

• Diferentemente da conduta recomendada a vários anos 
atrás, não há mais justifi cativa para indicar uma laparoto-

mia exploradora para descartar uma potencial infecção não 
detectada, e que o exame radiológico não tenha demonstra-
do condição passível de correção cirúrgica. (Recomendação 
grau E)

• A laparotomia tem sido reservada para os casos nos 
quais o desbridamento de tecidos necrosados é necessário, 
quando a coleção intra-abdominal não está bem defi nida 
e/ou quando há impossibilidade ou insucesso na drenagem 
percutânea. É indicada na infecção intra-abdominal quando 
há piora clínica e disfunção progressiva de órgãos. A laparo-
tomia é superior a lavagem peritoneal contínua e a peritone-
ostomia (Recomendação grau D). 

• A peritoneostomia tem sido recomendada para con-
dições nas quais múltiplas explorações são necessárias para 
controlar a infecção intra-abdominal. Evita a hipertensão 
abdominal associada com o fechamento do abdômen sob 
tensão e facilita a reintervenção. Entre as suas complicações 
incluem-se a evisceração, as perdas maciças de líquidos, a 
formação de fístula e a retração da parede abdominal com 
desenvolvimento tardio de hérnia.

• A laparotomia com reoperação programada é raramente 
indicada, como ocasionalmente na pancreatite necrotizante, 
quando a demarcação do tecido necrótico não é bem defi nida 
ou quando o sangramento impede o desbridamento.

• A reoperação programada, após 24 horas, é especifi -
camente indicada nos casos de viabilidade intestinal ques-
tionável em pacientes com alças isquêmicas. A restauração 
da perfusão ao intestino isquêmico e/ou a ressecção das 
alças inviáveis são fundamentais para a remoção do foco 
séptico. 

CONTAMINAÇÃO POR PERFURAÇÕES 
DO TRATO GASTRINTESTINAL

• Perfurações no trato gastrintestinal promovem a conta-
minação continuada de tecidos estéreis por microorganismos 
da luz intestinal. O desvio do trânsito intestinal diminui a 
contaminação. No entanto este conceito não se aplica a ou-
tros locais nos quais a perfuração é freqüente. 

• Para a mediastinite secundária a ruptura intratorácica 
do esôfago por perfuração iatrogênica, neoplasia ou diverti-
culite, a drenagem mediastinal e a criação de uma esofagosto-
mia são recomendadas para a maioria dos casos.

• Apesar da drenagem e do desvio serem de execução re-
lativamente simples, a ressecção parece estar associada com 
menor morbidade, menor hospitalização e menos incapaci-
dade, menor taxa de fístulas e maior taxa de reversão de co-
lostomias. (Recomendação grau D). 

• A ressecção de um segmento perfurado de cólon elimi-
na o foco de contaminação. Entretanto, o tempo operatório 
maior e o estresse fi siológico adicional para um paciente criti-
co pode resultar em maior morbidade pós-operatória. 

DESBRIDAMENTO

• Tecidos com necrose são excelentes meios de cultura 
para microorganismos, pois não tem suprimento sangüíneo, 
permitindo a proliferação bacteriana em um ambiente prote-
gido das células infl amatórias do hospedeiro. 

• A oxigenioterapia hiperbárica tem abreviado o tempo 
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de granulação e reduzido a extensão dos desbridamentos nas 
fasceítes necrotizantes.

• A intervenção cirúrgica nas fases iniciais da pancreatite 
necro-hemorrágica pode eliminar o foco atual ou potencial 
da infecção, mas introduz a um risco muito maior de sangra-
mento grave, pois os planos teciduais não estão bem demar-
cados.

• Como princípio geral, medidas de controle de foco de-
veriam ser realizadas apenas quando o paciente parecer apro-
priadamente estabilizado, porém esta reanimação deve ser a 
mais rápida possível. A reanimação volêmica rápida e agres-
siva pode reduzir os riscos da anestesia e da intervenção.

• Na fasceíte necrotizante o desbridamento de tecidos 
infectados, desvitalizados ou sem sangramento deveria ser 
realizado rapidamente após a estabilização hemodinâmica 
(Recomendação grau E). 

• Na necrose pancreática infectada, a cirurgia precoce 
não melhora a evolução clínica (Recomendação grau C). Em 
geral, a cirurgia deve ser retardada no paciente estável para 
permitir a demarcação dos planos teciduais. 

COLECISTITE ACALCULOSA

• A colecistite aguda acalculosa é infreqüente, provavel-
mente sub-diagnosticada em pacientes graves e que, sem diag-
nóstico e tratamento imediatos, evolui para perfuração.

• Quando o diagnóstico pelo ultra-som é incerto, a não 
progressão de quaisquer das anormalidades inicialmente de-
tectadas tem um excelente valor preditivo negativo. A tomo-
grafia computadorizada nestes casos é superior ao ultra-som 
(Recomendação grau E).

COMPLICAÇÕES SÉPTICAS IMEDIATAS DA 
CIRURGIA PARA OBESIDADE MÓRBIDA

• A atelectasia das bases pulmonares é freqüente no pós-
operatório. Sinais clínicos de disfunção pulmonar podem ser 
a manifestação inicial de sepse precoce induzida por uma 
“catástrofe abdominal”.

• A complicação mais grave da cirurgia da obesidade 
mórbida é a peritonite induzida por vazamento da linha de 
suturas mecânica ou manual, cuja incidência é estimada em 
1,2% nas derivações gástricas abertas, e 3% nas cirurgias por 
videolaparoscopia. 

• O diagnóstico clínico é difícil, pois o quadro geralmente 
não é reconhecido até que sinais de sepse grave já estejam 
presentes. 

• A ingestão de contraste radiológico pode identificar 
um vazamento nas diversas linhas de sutura mecânicas ou 
manuais proximais, tanto na cirurgia aberta quanto por via 
laparoscópica. Vazamentos nas anastomoses mais distais, en-
teroentéricas, são difíceis de visualizar em virtude da diluição 
do contraste. 

• Os pacientes com suspeita de fístula, porém baseada 
em sinais clínicos, mesmo sem a confirmação com exames 
contrastados, devem ser tratados com laparotomia explora-
dora. A reexploração por videocirurgia tem sido empregada 
de modo crescente. A falha em diagnosticar e tratar precoce-
mente estes vazamentos geralmente causa sepse grave, disfun-
ção de múltiplos órgãos e morte. 

RECOMENDAÇÕES

1. Infecções cirúrgicas profundas ou de órgãos ou cavida-
des são freqüentemente polimicrobianas, com a presença de 
anaeróbios na maioria delas, e associadas a bacteremia. Duas 
amostras de hemoculturas devem ser colhidas. A presença de 
pus ou celulite são indicações para swabs de feridas ou amos-
tras de líquidos de drenagem (Recomendações grau E).

2. Em feridas abdominais sujas ou contaminadas que 
desenvolvem sinais de infecção operatória, o diagnóstico de 
infecção anaeróbica associada deve ser considerada, inde-
pendentemente da identificação pela microbiologia de rotina. 
Deve ser administrado antimicrobianos com cobertura para 
anaeróbicos (Recomendação grau D).

3. No diagnóstico de um foco de infecção intra-abdomi-
nal, imagens adicionais são necessárias, geralmente o ultra-
som e/ou a tomografia computadorizada, para localizar e 
definir a fonte de infecção no abdômen (Recomendação grau 
E). 

4. A drenagem percutânea dos abscessos esta associada 
com menor incidência de sangramento, fístulas e infecções 
de feridas, quando comparada ao tratamento operatório con-
vencional (Recomendação grau E). 

5. Toda a coleção identificada e drenada sob controle 
radiológico deve ser enviada para exame bacterioscópico e 
cultura, pois a diferenciação entre uma coleção infectada e 
um hematoma ou líquido inflamatório baseado apenas na ra-
diologia não é confiável (Recomendação grau E).

6. A laparotomia convencional está indicada na infecção 
intra-abdominal quando há piora clínica e disfunção progres-
siva de órgãos. A laparotomia é superior à lavagem peritoneal 
contínua e a peritoneostomia (Recomendação grau D). 

7. A ressecção definitiva é preferível ao desvio proximal e 
drenagem na diverticulite perfurada, quando o procedimento 
de ressecção possa ser realizado com segurança (Recomenda-
ção grau D). 

8. A anastomose primária na presença de perfuração di-
verticular evita a necessidade de um segundo procedimento 
para fechar a colostomia. Entretanto, o risco de vazamento 
anastomótico é maior quando há presença de um processo in-
flamatório agudo; a morbidade associada a estes vazamentos 
é elevada. Ambos as técnicas tem eficácia semelhante após a 
ressecção do cólon na diverticulite (Recomendação grau D). 

9. Na fasceíte necrotizante o desbridamento de tecidos in-
fectados e/ou desvitalizados deve ser realizado rapidamente 
após a estabilização hemodinâmica (Recomendação grau E). 

10. Na necrose pancreática infectada, a cirurgia precoce 
não melhora a evolução clínica em geral, a cirurgia deve ser 
retardada no paciente estável para permitir a demarcação dos 
planos teciduais (Recomendação grau C).

RESUMO

A terapia intensiva cirúrgica tem grande importância no 
diagnóstico e tratamento da sepse e disfunção de múltiplos 
órgãos. Pacientes operados eletivamente ou de urgência po-
dem desenvolver complicações infecciosas complexas. Doen-
ças infecciosas de tratamento potencialmente cirúrgico como 
as infecções intra-abdominais, pancreatite e controle de foco 
são analisados. 
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Suporte Renal na Sepse 
Renal Replacement in Sepsis

Marcelino de Souza Durão Júnior1, Miguel Cendoroglo Neto2, Oscar Fernando Pavão dos Santos3, Nestor Schor4. 

SUMMARY
Patients with sepsis who developed acute renal failure (ARF) present higher mortality rate. Up to now, there is no drug able 
to change the natural evolution of the disease and then improving its poor outcome. Dialytical support is the only approved 
therapy being used in the presence of uremia, hypervolemia, hyperkalemia, and metabolic acidosis which did not respond 
to conventional clinical measurements. 
Key Words: Dialysis, hyperkalemia, metabolic acidosis, renal failure, Sepsis, uremia.

m ambiente de terapia intensiva a sepse tem se tor-
nado a principal causa de IRA. Num estudo pros-
pectivo1, a incidência de IRA foi de 19% em pa-

cientes sépticos, 23% naqueles com sepse grave e de 51% em 
pacientes com choque séptico. A IRA na sepse é geralmente 
um dos componentes da síndrome de disfunção de múltiplos 
órgãos e sistemas e a sua presença afeta adversamente o prog-
nóstico destes pacientes. 

Na fase inicial da sepse alguns pacientes apresentam poliúria 
inapropriada sem insuficiência renal e na ausência de alteração 
no fluxo sangüíneo renal. Numa fase mais tardia, a diminuição 
da resistência vascular sistêmica parece precipitar a IRA asso-
ciada à retenção de sódio. Neste estágio, a otimização dos parâ-
metros hemodinâmicos é capaz de restabelecer adequadamente 
a função renal. A medida que a duração e a gravidade da sepse 
são perpetuadas, a isquemia, aliada às alterações hemodinâmi-
cas, determinam o quadro de necrose tubular aguda (NTA) e 
insuficiência renal aguda não reversível. A NTA é o padrão his-
tológico mais comum de IRA nesta situação. 

Habitualmente esses pacientes são hipercatabólicos e 
apresentam elevadas taxas de geração de uréia, necessitando 
assim sessões de diálise mais intensas e freqüentes, sem pos-
sibilidade de remoção de líquidos devido a instabilidade he-
modinâmica freqüentemente associada. Distúrbios da coagu-
lação, independentemente da disfunção plaquetária presente 
na uremia, também ocorrem, o que favorece o surgimento de 
eventos hemorrágicos durante o uso de anticoagulante no cir-
cuito extracorpóreo, de maneira mais usual a heparina.

TRATAMENTO NÃO DIALÍTICO NA IRA

• Diuréticos 
Os diuréticos de alça são freqüentemente utilizados na 

IRA oligúrica com a finalidade de tratar a hipervolemia e, 
algumas vezes, de transformá-la em não-oligúrica (grau de 
recomendação E). A despeito da administração de diuréticos 

promover aumento do volume urinário e algumas vezes até 
poliúria, o uso desta classe de fármacos não parece prevenir 
ou acelerar a recuperação da IRA, nem diminuir a necessida-
de de diálise ou reduzir a mortalidade2. A infusão contínua 
parece apresentar maior eficácia e menor incidência de efeitos 
colaterais do que com o uso de doses intermitentes3.

TRATAMENTO DIALÍTICO NA IRA

Classicamente, as principais indicações de diálise no pa-
ciente com IRA, incluindo aqueles com sepse, são as mesmas 
aplicadas para aqueles com insuficiência renal crônica (IRC): 
hipervolemia e hipercalemia refratárias ao tratamento clíni-
co, uremia e acidose metabólica grave (grau de recomenda-
ção D)4. Até o presente, não se recomenda o início de diálise 
baseado em níveis determinados de creatinina, uréia ou dé-
bito urinário. Mais recentemente, há uma tendência para se 
indicar diálise mais precocemente nos indivíduos com IRA, 
evitando-se o surgimento de complicações em virtude da gra-
vidade nesta população específica de indivíduos (grau de re-
comendação E).

INDICAÇÃO NÃO RENAL DE DIÁLISE NA SEPSE

A resposta inflamatória sistêmica presente na sepse de-
pende, ao menos em parte, da produção e liberação de uma 
série de mediadores (citocinas, quimocinas, componentes do 
sistema complemento, leucotrienos, prostaglandinas, etc.) no 
plasma de pacientes com sepse. Sendo assim, alguns autores 
têm preconizado o emprego de terapias de depuração extra-
corpórea, particularmente a hemofiltração contínua, neste 
cenário, propiciando assim a eliminação destes mediadores 
através do ultrafiltrado. Alguns trabalhos têm demonstrado 
efeitos benéficos da hemofiltração sobre os parâmetros he-
modinâmicos e o desfecho em modelos experimentais de sep-
se5 (grau de recomendação E)4.
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MODALIDADES DIALÍTICAS

Hemodiálise Intermitente
A hemodiálise intermitente é ainda a modalidade padrão 

utilizada no tratamento da IRA. Ela é muito efi caz, propor-
ciona depuração elevada de uréia, e a aquisição de inovações, 
como controle volumétrico de ultrafi ltração e dispositivos de 
variação de sódio e bicarbonato no banho de diálise, tem per-
mitido um melhor manuseio destes pacientes. A realização de 
sessões diárias ou seqüenciais (ultrafi ltração isolada seguida de 
diálise), o emprego de banho com maior concentração de sódio 
e cálcio e menor temperatura podem diminuir os episódios de 
instabilidade hemodinâmica relacionados ao procedimento. 

• Fluxos, Duração, Membranas e Tampões
Na prescrição da hemodiálise aguda de manutenção 

sugerimos fl uxo sangüíneo de 250 a 350 ml/min e fl uxo de 
dialisato de 500 a 700 ml/min. A duração da sessão depen-
de do peso corporal, da depuração do dialisador e da taxa 
de catabolismo (geralmente situa-se ao redor de 4 a 6 horas 
de tratamento). Empregam-se preferencialmente membranas 
biocompatíveis sintéticas ou de celulose modifi cada4 (grau de 
recomendação B), banho com tampão bicarbonato e heparina 
como anticoagulante convencional. Em situações de risco de 
sangramento é possível a sua realização sem anticoagulante.

• Hemodiálise Intermitente Diária
É prudente que os pacientes com IRA, principalmente os 

oligúricos e hipercatabólicos, sejam dialisados diariamente 
(nível de evidência I). Esta abordagem proporciona melhor 
controle metabólico, evita volumes excessivos de ultrafi ltra-
ção, diminuindo assim a incidência de episódios de hipoten-
são arterial e, teoricamente, o agravamento da lesão renal.

TERAPIA DIALÍTICA CONTÍNUA

Há uma tendência crescente em se utilizar os procedimen-
tos contínuos, apesar de até o momento não se ter evidências 
(grau de recomendação E) da superioridade dessas modalida-
des sobre a hemodiálise intermitente4-6. Instabilidade hemo-
dinâmica, suporte nutricional e hipercatabolismo são as prin-
cipais razões da indicação de procedimentos contínuos. Na 
vigência de situações de risco de edema cerebral, a realização 
de diálise contínua parece ser benéfi ca em relação à hemo-
diálise convencional (grau de recomendação C), evitando-se 
assim variações bruscas da concentração de solutos e o risco 
da síndrome do desequilíbrio4.

• Tipo de Acesso
Elas são denominadas de arteriovenosas quando a própria 

pressão arterial do paciente impulsiona o sangue pelo circui-
to, geralmente através da punção dos vasos femorais (artéria e 
veia). Na modalidade venovenosa, um cateter de duplo lume é 
locado numa veia calibrosa (jugular interna, femoral ou sub-
clávia) e o sangue é impulsionado no sistema por intermédio 
de uma bomba (freqüentemente do tipo rolete). Na medida do 
possível evita-se a punção da veia subclávia devido ao risco 
de trombose e estenose tardias (grau de recomendação C)4. A 
veia jugular interna parece proporcionar menor taxa de recir-
culação que o acesso femoral (grau de recomendação C). As 

modalidades venovenosas proporcionam maior fl uxo sangü-
íneo e maior depuração de solutos evitando-se as complica-
ções advindas da punção arterial (nível de evidência III)4. Desta 
forma, as modalidades arteriovenosas devem ser reservadas na 
indisponibilidade de equipamento ou pessoal para realização 
de terapia venovenosa (grau de recomendação D)4.

• Filtros
São compostos de membranas sintéticas, biocompatíveis 

(indutoras de menor resposta infl amatória) e que possuem 
elevado coefi ciente de ultrafi ltração tais, como: polisulfona, 
poliacrilonitrila, poliamida e polimetilmetacrilato. Nos pa-
cientes com IRA há algumas evidências que tais membranas 
devam ser utilizadas em detrimento daquelas derivadas da 
celulose (grau de recomendação B)4. 

• Anticoagulação
O método mais utilizado é o da heparinização convencio-

nal. Em pacientes com risco de sangramento, tanto a heparina 
não fracionada como a heparina de baixo peso molecular e 
os inibidores diretos da trombina, devem ser evitados (grau de 
recomendação E). Nestas situações a terapia pode ser realizada 
sem anticoagulação, embora a vida útil do fi ltro seja freqüen-
temente menor que 24 horas (grau de recomendação D). Uma 
alternativa à heparina é o emprego da anticoagulação regional 
com citrato. Para tanto, devem-se medir freqüentemente os 
níveis de cálcio iônico pós-fi ltro e sistêmico para o ajuste das 
taxas de infusão da solução de citrato e da reposição de cál-
cio sistêmico, respectivamente (grau de recomendação E). Em 
virtude do risco de acúmulo de protamina no paciente com 
IRA, não se recomenda o uso de anticoagulação regional com 
heparina e protamina. Quando utilizar heparina de baixo peso 
molecular deve-se monitorar regularmente (o que é incomum) 
a atividade anti-fator X ativado (grau de recomendação E). 

• Banho de Diálise
O dialisato (banho de diálise) e a solução de reposição 

devem possuir composição eletrolítica semelhante ao plas-
ma ou otimizada para eventual distúrbio hidroeletrolítico 
e ácido-básico presentes. Portanto, se possível, a utilização 
de soluções individualizadas é recomendada. O emprego de 
soluções de diálise peritoneal, com elevadas concentrações 
de glicose, resulta em oferta excessiva de calorias e freqüen-
temente hiperglicemia. Tanto o bicarbonato como o lactato 
podem ser utilizados como tampão na correção da acidose 
metabólica (grau de recomendação C) enquanto que, na vi-
gência de acidose lática e insufi ciência hepática graves, utili-
za-se preferencialmente o bicarbonato (grau de recomendação 
C)4. Quando se utiliza citrato como anticoagulante regional, 
esta substância é transformada em bicarbonato no fígado e 
geralmente dispensa a adição de outro tampão no dialisato.

• Dose de Tratamento
Sabe-se que em pacientes renais crônicos estáveis, há rela-

ção entre a dose de diálise e o desfecho (morbimortalidade). 
Alguns trabalhos mais recentes demonstraram também que 
tal relação existe na IRA, ou seja, elevadas doses de diálise 
medidas como depuração de uréia melhoram o prognóstico 
desses pacientes, porém não há consenso de qual seria a dose 
mínima de diálise nesta população (grau de recomendação 
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B). Em um estudo prospectivo e aleatório, Ronco e col.7 mos-
traram que a mortalidade dos pacientes com IRA submeti-
dos a CVVHF no volume de 35 ml/kg/hora foi menor quando 
comparada com o grupo de volume de ultrafiltração de 20 
ml/kg/hora e foi semelhante ao grupo de 45 ml/kg/hora. Ana-
lisando exclusivamente a população de pacientes com sepse, 
houve tendência desse benefício ser crescente em paralelo ao 
aumento do volume de ultrafiltração. Desta forma, até o mo-
mento, sugere-se depuração de uréia mínima, em torno de 35 
ml/kg/hora (nível de evidência I).

DIÁLISE PERITONEAL

A diálise peritoneal geralmente é reservada para pacien-
tes com catabolismo leve onde predomina a disfunção renal 
no contexto global. Ela é muito utilizada nos países em de-
senvolvimento, principalmente na IRA associada à doenças 
infecciosas como a malária e a leptospirose. O método dialí-
tico é relativamente ineficiente devido à limitação do volume 
do efluente peritoneal. Além disso, a presença de hipotensão 
arterial e/ou o uso de drogas vasoativas pode alterar as carac-
terísticas do transporte da membrana peritoneal.

Apesar do peritôneo ser uma membrana natural, altamen-
te permeável e biocompatível, a diálise peritoneal, na maioria 
dos países desenvolvidos, é negligenciada como forma de te-
rapêutica dialítica na IRA em decorrência de alguns fatores, 
tais como: depuração limitada, taxa de ultrafiltração e de re-
moção de solutos imprevisíveis e risco de peritonite além dos 
avanços tecnológicos da hemodiálise e das terapias contínuas. 
Soma-se a isto a mudança do perfil dos pacientes com IRA. 
São indivíduos mais idosos, com doenças de base mais gra-
ves, hipercatabólicos, freqüentemente com sepse e evolução 
para disfunção de múltiplos órgãos e sistemas. Geralmente 
possuem patologias intra-abdominais ou apresentam insufi-
ciência respiratória grave o que dificulta tecnicamente a reali-
zação da diálise peritoneal. Apesar destas considerações, nos 
pacientes com IRA associada à infecção com leve a modera-
do grau de catabolismo8, a diálise peritoneal é uma opção te-
rapêutica eficiente e economicamente viável, principalmente 
nos países em desenvolvimento (nível de evidência I). 

Recentemente, Phu e col.9 demonstraram que pacientes 
com IRA (a maioria associada à malária) e tratados com he-
mofiltração apresentaram maior sobrevida (nível de evidência 
I) em relação ao grupo tratado com diálise peritoneal (mor-
talidade de 15% versus 47%, respectivamente). No grupo com 
diálise peritoneal utilizou-se cateter rígido, trocas manuais e 
sistema aberto o que poderia favorecer a ocorrência de perito-
nite e afetar adversamente o prognóstico desses indivíduos. 

CONCLUSÕES

Apesar da recente mobilização da comunidade nefroló-
gica internacional no sentido de se padronizar critérios de 
definição e de tratamento, até o momento não se conhece 
qual deve ser a modalidade dialítica de escolha preferencial 
na IRA e, mais especificamente, na sepse. Os trabalhos mais 
recentes sugerem que estes pacientes se beneficiam de trata-
mentos mais intensivos e que, como na IRC, a dose de diá-
lise pode influenciar o prognóstico. O tratamento atual do 
paciente séptico com IRA é individualizado e desta forma 

todo serviço de terapia intensiva deve, na medida do possível, 
disponibilizar as diversas modalidades dialíticas.

“as principais indicações de diálise no paciente com IRA, 
incluindo aqueles com sepse, são as mesmas aplicadas para 
aqueles com insuficiência renal crônica (IRC): hipervolemia e 
hipercalemia refratárias ao tratamento clínico, uremia e aci-
dose metabólica grave (grau de recomendação D)”

“no ambiente de terapia intensiva há uma tendência cres-
cente em se utilizar os procedimentos contínuos, apesar de até 
o momento não se ter evidências (grau de recomendação E)”

“nas diálises contínuas, tanto o bicarbonato como o lactato 
podem ser utilizados como tampão na correção da acidose me-
tabólica (grau de recomendação C) enquanto que, na vigência 
de acidose lática e insuficiência hepática graves, utiliza-se pre-
ferencialmente o bicarbonato (grau de recomendação C)”

“recomenda-se uma depuração de uréia mínimo ao redor 
de 35 ml/kg/hora nas terapias dialíticas contínuas (nível de 
evidência I)”

“na hemodiálise, empregam-se preferencialmente mem-
branas biocompatíveis sintéticas ou de celulose modificada 
(grau de recomendação B)”

“é prudente que pacientes com IRA, principalmente os 
oligúricos e hipercatabóicos, sejam hemodialisados diaria-
mente (nível de evidência I)”

“pacientes com IRA associada à infecção e com leve a 
moderado grau de catabolismo, a diálise peritoneal é uma op-
ção terapêutica eficiente e economicamente viável, principal-
mente nos países em desenvolvimento (nível de evidência I)”

RESUMO 

Na sepse, os pacientes que desenvolvem insuficiência renal 
aguda (IRA) apresentam maior mortalidade. Até o presente, 
nenhum fármaco foi capaz de alterar a evolução natural des-
ta complicação na sepse e favorecer o seu desfecho. O suporte 
dialítico, única terapia aprovada no seu tratamento, é indica-
do na vigência de uremia, hipervolemia, hiperpotassemia e 
acidose metabólica refratárias às medidas clínicas habituais.

Unitermos: Diálise, hipercalemia, acidose metabólica, fa-
lência renal, sepse, uremia.
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Suporte Hemodinâmico*
Hemodynamic Support

Nelson Akamine1, Constantino José Fernandes2, Eliézer Silva3, Gustavo Luiz Büchele4, Jefferson Piva5.

SUMMARY
One of the key points in the treatment of septic shock patients is the hemodynamic support. The main clinical and hemo-
dynamic characteristics are analyzed, as well as the main hemodynamic interventions including volume replacement and 
the vasoactive drugs utilization. 

Key Words: Hemodynamics, vasoactive drugs, fl uids, blood transfusion.

ste texto aborda o suporte hemodinâmico na sep-
se grave e no choque séptico, limitando-se aos te-
mas de reposição volêmica e o emprego de drogas 

vasoativas. 
Em condições normais a hemodinâmica é determina-

da pela demanda metabólica. Na sepse grave e no choque 
séptico, diversos fatores fazem com que esta adequação 
fi que desequilibrada de forma global ou regional. A meta 
comum da reposição volêmica e do uso de drogas vasoa-
tivas na sepse e no choque séptico é atender a demanda 
metabólica tecidual aqui simplifi cada como demanda de 
oxigênio. Muitos aspectos fi siopatológicos e implicações 
terapêuticas são comuns a estes dois componentes do su-
porte hemodinâmico e neste capítulo seram citados alguns 
deles como forma de facilitar a compreensão.

MÉTODO 

A confecção de uma metanálise abordando suporte 
hemodinâmico de pacientes sépticos é difícil pela falta de 
homogeneidade nos critérios de inclusão e pela ausência 
de consenso sobre o suporte a ser empregado. Para ela-
boração deste texto foi feito um levantamento na base de 
dados MedLine entre 1966 e 2002, recuperando os tex-
tos integrais de todas as metanálises (ainda que sujeita 
a críticas), revisões e reuniões de consenso envolvendo 
pacientes sépticos. Alguns poucos estudos respeitam de 
forma mais completa os critérios clínicos aceitos por con-
senso e adotam em sua estrutura os conceitos fisiopatoló-
gicos mais recentes. Estes trabalhos mereceram destaque 
especial no consenso e encontram-se relacionados ao fi-
nal deste capítulo.

REPOSIÇÃO VOLÊMICA

Medida da Volemia
A medida considerada gold-standard para aferição da 

volemia são os métodos com hemácias marcadas com co-
rantes ou radioisótopos, de pouca importância e pratici-
dade nos pacientes sépticos. Na sepse grave e no choque 
séptico, o padrão hemodinâmico não guarda relação com 
a volemia absoluta, mas sim com a relação entre volemia 
e capacitância vascular. O diagnóstico clínico do estado 
volêmico, feito através da anamnese e exame físico é pouco 
sensível e pouco específi co neste cenário complexo.

A medida da pressão venosa central (PVC) é a forma 
mais comum de inferir pré-carga. A medida da PVC apre-
senta diversas possibilidades de erros por motivos mecâ-
nicos (doença valvar, hipertensão pulmonar, doenças pul-
monares). Seu número absoluto é pouco relacionado com 
o estado volêmico, porém a análise de sua variação, após 
reposição volêmica, pode ser de grande ajuda. A medida 
da pressão de artéria pulmonar ocluída (PAPO) necessita 
da passagem do cateter de artéria pulmonar e, da mesma 
maneira que a PVC, a sua variação é mais importante que 
seu número absoluto. O cateter de artéria pulmonar pos-
sibilita a construção da curva de pressão de enchimento 
versus débito cardíaco (DC) na beira do leito, visando ob-
ter o melhor DC nessa fase, guiada pela lei de Starling. É 
importante lembrar que a pré-carga está sendo estimada 
(volume diastólico fi nal) através de medidas de pressão, 
variáveis que não mostram relação linear. Desta forma, na 
presença de pressões baixas, a possibilidade de hipovole-
mia relativa é grande, ao passo que a presença de pressões 
elevadas pode ser resultante tanto de hipervolemia quanto 
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de alterações na complacência cardiocirculatória. Os cate-
teres volumétricos de artéria pulmonar, que obtém medi-
das automáticas e seriadas da fração de ejeção e dos volu-
mes ventriculares, ajudam a avaliar PVC e PAPO elevadas. 
O uso deste cateter ainda é limitado.

Monitorização hemodinâmica invasiva deve ser conside-
rada nos pacientes que não respondem prontamente às me-
didas de reposição volêmica. A infusão de fluidos deve ser 
titulada a um nível de pressão de enchimento que eqüivalha 
aos maiores DC e volume sistólico. Esta afirmação é uma 
recomendação grau D 4,7.

Estado Volêmico Ideal
O estado volêmico ideal é aquele em que o volume 

circulante efetivo e/ou o volume estressado do leito vas-
cular estejam restaurados e mantenham variáveis hemodi-
nâmicas adequadas à manutenção da oferta sistêmica de 
oxigênio e boa perfusão tecidual regional e sistêmica com 
normalização do metabolismo oxidativo1. Os parâmetros 
de oxigenação são importantes para aferir se o estado vo-
lêmico ideal está sendo atingido. 

A saturação venosa mista de oxigênio (SvO2), para o 
cálculo da taxa de extração de oxigênio (TEO2), é obtida 
com o cateter de artéria pulmonar e pode auxiliar dire-
tamente na avaliação da volemia, principalmente se for 
monitorizada de maneira contínua. Pacientes sépticos 
apresentam o DC elevado e má distribuição do fluxo aos 
diversos órgãos. Isso pode manter a SvO2 alta, que nestes 
casos não significa boa perfusão/oxigenação tecidual. Há 
poucos dados conclusivos no uso da SvO2 como guia no 
tratamento do choque séptico, porém seu valor abaixo de 
65% indica má perfusão. 

A saturação central de oxigênio (ScO2), colhida pelo 
acesso venoso central da veia cava superior, pode fazer às 
vezes da SvO2. Estudo clínico recente mostrou benefício 
de seu uso como guia da reanimação (manutenção da ScO2 
acima de 70%) em pacientes com choque2,3. É menos sen-
sível nos pacientes sépticos devido às particularidades já 
descritas do choque, porém a ScO2 é de grande auxílio e 
de fácil coleta.

O aumento dos níveis de lactato sérico, importante 
índice de oxigenação, reflete o metabolismo anaeróbico 
devido à hipoperfusão nos estados de choque. Porém, a 
interpretação dos níveis de lactato nos pacientes sépticos 
não segue um padrão linear. A análise contínua dos níveis 
do lactato e sua tendência são mais importantes que seu 
número absoluto4.

Os índices de oxigenação/perfusão regional têm sido 
muito estudados na sepse. A circulação esplâncnica tem 
sido o foco destas investigações por várias razões. A is-
quemia intestinal é considerada fator perpetuador da 
cascata inflamatória nos estado de choque. A tonometria 
gástrica, que possibilita a medida de pressão parcial de 
dióxido de carbono (PCO2) da mucosa gástrica, é con-
siderada bom método para avaliar a perfusão local e é 
preditora de desfecho em pacientes graves. Ainda não há 
papel conclusivo da tonometria gástrica como meta de 
reanimação na sepse.

A variação de pressão de pulso no ciclo respiratório 
(∆pp) é um índice hemodinâmico de conclusões recentes 

na literatura e pode evidenciar pré-carga recrutável. Esse 
método foi estudado em pacientes sépticos sedados, sob 
ventilação mecânica, e se apresentou como preditor me-
lhor que a PVC e a PAPO no aumento do índice cardíaco 
após reposição volêmica5,6. A reprodução dos dados em 
outras situações se faz necessária.

SELEÇÃO DO FLUIDO

Há um grande déficit no volume circulante efetivo no 
choque séptico. A repleção do volume estressado em pa-
cientes com choque séptico melhora a função cardíaca, a 
oferta sistêmica de oxigênio, a perfusão tecidual e reverte 
o metabolismo anaeróbico. Entre os pacientes hipotensos, 
metade retorna ao equilíbrio hemodinâmico somente com 
a administração de fluidos7. Volumes pré-determinados de 
soluções devem ser titulados para restauração dos índices 
clínicos, (por exemplo: diurese e nível de consciência), he-
modinâmicos (por exemplo: pressão arterial, freqüência 
cardíaca, PVC, PAPO e ∆pp) e de oxigenação (por exem-
plo: nível de lactato, ScO2, SvO2 e tonometria) de acordo 
com a gravidade de cada caso.

A solução cristalóide mais usada para reposição volê-
mica é a solução isotônica a 0,9% (NaCl). A sua distribui-
ção se faz no espaço extracelular, sendo que 25% de seu 
volume permanece no espaço intravascular. A necessidade 
de grandes volumes pode desencadear acidose hiperclorê-
mica. A solução de Ringer com lactato também é usada, 
porém contém lactato, cálcio e é mais hipotônica que a 
solução fisiológica, tendo sua indicação questionada. As 
soluções hipertônicas (NaCl 3%, 7,5%, e 20%) apresentam 
concentrações de sódio entre 400 e 2400 mOsm/l. Melho-
ram a contratilidade cardíaca e fazem vasodilatação pré-
capilar. Apresentam risco de desenvolver estados hipertô-
nicos e há pouca experiência em choque séptico.

Os colóides podem ser encontrados na forma de albu-
mina, gelatina, dextran e hidroxi-etil-amido (HES). Os da-
dos de pressão coloidosmótica da albumina endógena ou 
exógena não são válidos para o estado de alta permeabili-
dade e porosidade capilar do choque séptico. O HES está 

disponível em solução a 6%. Um litro da solução mantém 
cerca de 700 ml no espaço intravascular por longos perío-
dos, podendo alterar a coagulação de maneira dose-depen-
dente por depressão do fator VIII. 

O tratamento com fluidos no choque séptico aumenta 
a pressão hidrostática e diminui a pressão coloidosmóti-
ca do plasma. Isso, associado aumento da permeabilidade 
vascular própria da sepse, causa edema pulmonar e sistê-
mico como maior complicação. Não há diferença no de-
senvolvimento de edema pulmonar com o uso de soluções 
cristalóides ou colóides. Quando tituladas para iguais pres-
sões de enchimento, tanto soluções cristalóides quanto co-
lóides, restauram a perfusão tecidual da mesma maneira, 
porém para este mesmo efeito é necessário duas a quatro 
vezes mais volume de solução cristalóide. Entretanto, as 
soluções colóides apresentam alto custo e mais efeitos ad-
versos e apresentam mais efeitos adversos7.

Albumina não deve ser usada na reposição volêmica ini-
cial. Esta afirmação é uma recomendação grau C 4,7.

As Conferências de consenso recomendam as soluções 
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cristalóides como de primeira escolha para a reposição vo-
lêmica do choque séptico. Deparando-se com suas com-
plicações, as soluções colóides podem ser usadas. Dá-se 
preferência aos colóides não protéicos por questão de cus-
to/benefício.

Tanto os fl uidos colóides quanto os cristalóides podem 
ser usados para a reposição volêmica inicial. São igualmente 
efetivos, se titulados para obtenção dos índices clínicos, he-
modinâmicos e de oxigenação. Esta afi rmação é uma reco-
mendação grau C 4,7.

TRANSFUSÃO SANGÜÍNEA

E um assunto controverso em sepse. A terapia trans-
fusional para melhora do conteúdo arterial de oxigênio 
(CaO2) não se mostrou melhor na restauração de perfu-
são tecidual do que o aumento do DC isoladamente. A 
transfusão de concentrado de hemácias com células velhas 
e rígidas está associada à diminuição do pH intramucoso 
gástrico e desvio da curva da saturação da hemoglobina 
para a esquerda. Não há nível ótimo de hemoglobina de-
fi nido a ser atingido no paciente séptico. A maioria dos 
pacientes tolera níveis de 8 a 10 mg/dl. 

Níveis de hemoglobina de 7-8 mg/dl podem ser aceitos na 
sepse grave. Esta afi rmação é uma recomendação grau B 4,7.

Níveis de hemoglobina devem ser mantidos acima de 8 a 
10 mg/dl no choque séptico. Esta afi rmação é uma recomen-
dação grau D 4,7.

METAS NA REPOSIÇÃO VOLÊMICA

O choque séptico é, a princípio, um choque distribu-
tivo, com diminuição da resistência vascular sistêmica, 
causando diminuição relativa do volume circulante efetivo 
e do volume estressado do leito vascular por aumento da 
capacitância e aumento da fração não estressada. A repo-
sição volêmica tenta restabelecer a pré-carga do ventrículo 
para a melhora do débito cardíaco e da oferta de oxigênio. 
Desta maneira, as medidas hemodinâmicas de pré-carga 
são úteis. A reposição volêmica é guiada inicialmente pela 
variação das medidas hemodinâmicas de pré-carga (PVC 
e PAPO). Apesar de muitas controvérsias, nenhum estu-
do provou aumento da mortalidade com o uso do cateter 
de artéria pulmonar. Dois grandes estudos publicados re-
centemente confi rmam essa afi rmação8,9. Nenhum grande 
estudo usou medidas de oxigenação como índices de reani-
mação, já que estes foram delineados no fi nal da década de 
80 e início da década de 90 quando esses conceitos ainda 
não eram amplamente aceitos. Não guiar a terapêutica do 
choque por variáveis de oxigenação é considerado inapro-
priada.

A reposição volêmica deve ser o passo inicial no suporte 
hemodinâmico dos pacientes com choque séptico. Esta afi r-
mação é uma recomendação grau C 3,4,7.

PROTOCOLO DE REPOSIÇÃO VOLÊMICA

Na presença de sepse deve-se avaliar periodicamente 
a necessidade de infusão de líquidos e manter uma infu-
são constante com o objetivo de prevenir o aparecimento 

de hipovolemia. A agressividade no esquema de infusão 
dos fl uidos e na monitorização deve ser proporcional à 
gravidade do quadro observado, como a presença de hi-
potensão arterial persistente, sinais de comprometimento 
cardíaco ou neurológico e acidose láctica. O emprego do 
cateter de artéria pulmonar fi ca restrito às condições de re-
fratariedade ao tratamento inicial e quando os parâmetros 
disponíveis não são sufi cientes ou adequados como guia 
terapêutico. 

RECOMENDAÇÕES

• A reposição volêmica deve ser o passo inicial no su-
porte hemodinâmico dos pacientes com choque séptico. 
Esta afi rmação é uma recomendação grau C 3,4,7.

• Tanto os fluidos colóides quanto os cristalóides po-
dem ser usados para a reposição volêmica inicial. São 
igualmente efetivos, se titulados para obtenção dos índi-
ces clínicos, hemodinâmicos e de oxigenação. Esta afir-
mação é uma recomendação grau C 4,7. Monitorização he-
modinâmica invasiva deve ser considerada nos pacientes 
que não respondem prontamente às medidas de reposição 
volêmica. Infusão de fluidos deve ser titulada a um nível 
de pressão de enchimento que eqüivalha aos maiores DC 
e volume sistólico. Esta afirmação é uma recomendação 
grau D 4,7.

• A albumina não deve ser usada na reposição volêmi-
ca inicial. Esta afi rmação é uma recomendação grau C 4,7.

• Os níveis de hemoglobina de 7 a 8 mg/dl podem ser 
aceitos na sepse grave. Esta afi rmação é uma recomendação 
grau B 4,7.

• Os níveis de hemoglobina devem ser mantidos acima 
de 8 a 10 mg/dl no choque séptico. Esta afi rmação é uma 
recomendação grau D 4,7.

DROGAS VASOATIVAS

Monitorização Hemodinâmica
Apesar de 50% dos pacientes com choque séptico não 

retornarem ao equilíbrio hemodinâmico somente com 
a administração de fluidos, muitos evoluem com estados 
de choque moderado ou grave. A hipotensão arterial em 
adultos é referida como pressão arterial média (PAM) 
menor que 60 mmHg, abaixo destes níveis perde-se a 
auto-regulação dos leitos renal, coronariano e do sistema 
nervoso central. A PAM é uma variável mais adequada 
do que pressão sistólica, pois reflete melhor a pressão de 
perfusão orgânica. A prioridade inicial no tratamento do 
choque séptico é a restauração e manutenção da perfusão 
tecidual. A terapia com vasopressores visa restabelecer a 
pressão arterial para manter o fluxo e a perfusão tecidual 
necessária. 

Os pacientes com necessidade de vasopressores devem 
sempre receber monitorização invasiva de pressão arterial. 
A medida invasiva da PAM também viabiliza o estudo da 
variação de pressão de pulso no ciclo respiratório ou ∆pp. 
A maioria dos pacientes com choque séptico necessita de 
altas pressões de PAPO, a despeito do risco de edema pul-
monar. A observação dos parâmetros de oxigenação são 
essenciais na avaliação da terapia vasopressora.
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SELEÇÃO DE DROGAS VASOATIVAS

Os agentes vasopressores são largamente usados nos esta-
dos de choque com o intuito de manter níveis adequados de 
PAM e perfusão tecidual, porém podem reduzir o fluxo orgâ-
nico por vasoconstrição. Devem ser titulados para restaurar 
a PAM sem prejudicar o volume sistólico.

A dopamina é um precursor imediato da noradrenalina 
e adrenalina. Com doses menores que 5 μg/kg/min estimula 
os receptores DA1 e DA2 nos leitos renal, mesentérico e coro-
nariano causando vasodilatação. Também causa aumento da 
taxa de filtração glomerular, fluxo sangüíneo renal e excreção 
de sódio, porém seu aumento de diurese acontece por inibição 
da bomba sódio-potássio ATPase nos túbulos, diminuindo a 
reabsorção de sódio. As análises de bons estudos em insufici-
ência renal aguda na sepse mostraram que a dopamina não 
alterou desfechos considerados importantes, e o maior estu-
do publicado até hoje nesse tópico corrobora esses achados. 
Por isso, seu uso com esse propósito não está indicado10. Em 
doses maiores que 10 μg/kg/min apresenta efeito alfa-adre-
nérgico com aumento da PAM. Seu efeito hemodinâmico em 
pacientes com choque séptico é o aumento da PAM por au-
mentar o DC e a freqüência cardíaca com poucos efeitos na 
resistência vascular sistêmica. Taquicardia pode ser um efeito 
colateral indesejável. Especula-se que a dopamina redistribua 
o fluxo esplâncnico reduzindo o fluxo para a mucosa. 

A dopamina é o agente de escolha para terapia vasopressora 
inicial em pacientes com choque séptico após vigorosa reposição 
com fluidos. Esta afirmação é uma recomendação grau E 4,7.

Não se deve usar dopamina em doses baixas com o intuito 
de preservar a função renal. Esta afirmação é uma recomenda-
ção grau E 4,7,10.

A adrenalina é um agonista alfa-adrenérgico que causa 
aumento da PAM em pacientes que não respondem aos agen-
tes tradicionais. Aumenta o débito cardíaco e o volume sistó-
lico, com menor atuação na freqüência cardíaca e na resistên-
cia vascular. A adrenalina diminui o fluxo esplâncnico, com 
aumento do lactato sérico, esplâncnico e do sangue venoso 
hepático, e piora dos parâmetros de tonometria.

A adrenalina deve ser usada se outros vasopressores falha-
rem em restaurar a PAM no choque séptico. Esta afirmação é 
uma recomendação grau D 4,7 .

A noradrenalina é um potente agonista alfa-adrenérgico 
com efeitos beta menos pronunciados. É capaz de aumentar 
a PAM em pacientes que permanecem hipotensos após repo-
sição volêmica e uso de dopamina. Preocupações do passado 
sugeriam efeitos vasoconstritores deletérios em vários leitos. 
A experiência recente com a noradrenalina em choque séptico 
mostrou que o fármaco pode aumentar a PAM com sucesso 
sem causar prejuízo nas funções orgânicas12. Seu efeito hemo-
dinâmico causa aumento da PAM por efeito vasoconstritor 
sem deteriorar o débito cardíaco e aumentar a freqüência car-
díaca. Já que o débito cardíaco aumenta pouco ou não muda 
e a pressão arterial aumenta consistentemente, há aumento 
no índice de trabalho sistólico do VE11. Em pacientes com 
choque do tipo hipovolêmico os efeitos vasoconstritores da 
noradrenalina podem causar sérios danos na hemodinâmica 
renal. A situação é diferente no choque séptico, um choque 
distributivo e hiperdinâmico, no qual a diminuição do débito 
urinário se faz principalmente por diminuição da pressão de 

perfusão renal. 
Noradrenalina e dopamina são igualmente efetivas em res-

taurar a PAM em pacientes sépticos após reposição volêmica. 
Esta afirmação é uma recomendação grau C 4,7,12.

Todas as catecolaminas podem causar taquicardia, espe-
cialmente em pacientes hipovolêmicos. O aumento do con-
sumo de oxigênio pelo miocárdio pode ser deletério em pa-
cientes com doença coronariana prévia. Pacientes com insu-
ficiência cardíaca podem ter piora do débito cardíaco com o 
aumento exagerado da pós-carga com vasopressores. A dose 
das catecolaminas deve ser diminuída sempre que o volume 
sistólico for prejudicado. Os vasopressores podem apresentar 
alterações de fluxo esplâncnico imprevisíveis13.

A disfunção cardíaca da sepse é um evento de mecanismo 
complexo onde não há evidência de isquemia. Sua prevalên-
cia chega até a 30% dos casos e cursa com importante dilata-
ção das câmaras cardíacas e diminuição da fração de ejeção. 
O mecanismo não está totalmente claro. 

A dobutamina é uma mistura racêmica de dois isômeros. 
O efeito predominante da dobutamina é inotrópico pela esti-
mulação do receptor 1 com ações variáveis na PAM. Estudos 
mostraram aumento do IC, do volume e do índice de traba-
lho sistólico do VE, porém com aumento concomitante da 
freqüência cardíaca.

A dobutamina é o agente farmacológico de escolha para au-
mentar o débito cardíaco no tratamento do choque séptico. Esta 
afirmação é uma recomendação grau D 4,7,11 .

A dobutamina é recomendada em pacientes com baixo débi-
to cardíaco após reposição volêmica e PAM normal. Esta afir-
mação é uma recomendação grau E 4,7,11.

A dobutamina é recomendada em pacientes com evidência 
de má perfusão tecidual. A estratégia de terapia “supranormal” 
não apresenta melhora de resultados. Esta afirmação é uma re-
comendação grau D 4,7,11,14.

Os inibidores da fosfodiesterase, amrinona e milrino-
na, têm pouco espaço no tratamento do choque séptico. Os 
inotrópicos que agem na mobilização do cálcio intracelular 
causam grande gasto energético no miocárdio, com risco de 
isquemia miocárdica e infarto em pacientes com doença co-
ronariana prévia. Uma nova classe de inotrópicos sensibiliza-
dores do cálcio, da qual o levosimendan é um exemplo, que 
não causam aumento do gasto energético pelo coração ainda 
não apresentam estudos consistentes em sepse.

METAS NO EMPREGO DE DROGAS VASOATIVAS

Quando a adequada reposição volêmica não restabelece 
a PAM para níveis aceitáveis e melhora a perfusão tissular, a 
terapia com vasopressores deve ser iniciada. Na evidência de 
disfunção cardíaca da sepse os agentes inotrópicos podem ser 
usados. O objetivo final tanto da reposição volêmica quan-
to do emprego de drogas vasoativas é restaurar a perfusão 
tecidual sistêmica e regional, revertendo a acidose láctica e 
normalizando o metabolismo celular. Os parâmetros usados 
para a reanimação do paciente em sepse incluem os hemodi-
nâmicos (freqüência cardíaca, pressão arterial, PVC, PAPO, 
∆pp, débito cardíaco, volume diastólico do ventrículo direito) 
e os de oxigenação tecidual sistêmica e regional (lactato, BE, 
ScO2, SvO2, tonometria gástrica). A melhoria dos padrões 
hemodinâmicos tem como objetivo melhorar e corrigir os pa-
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drões de oxigenação, os quais são as metas mais importantes 
do tratamento.

A titulação de noradrenalina e dobutamina é recomendada 
para manutenção da PAM e débito cardíaco em pacientes sépti-
cos. Esta afi rmação é uma recomendação grau D 4,7,11,14.

PROTOCOLO PARA ADMINISTRAÇÃO 
DE DROGAS VASOATIVAS

Com o uso de cateter de artéria pulmonar e a obten-
ção da SvO2, é possível calcular a taxa de extração global 
de oxigênio (TEO2). A relação entre TEO2 e débito cardí-
aco fornece curvas que auxiliam na análise do consumo 
sistêmico de oxigênio (VO2). Para um determinado débito 
cardíaco existe uma TEO2. A otimização do DC para au-
mentar a DO2 (da fórmula DO2= CaO2 x DC), seja por re-
posição volêmica ou com vasopressores, leva a uma alte-
ração da TEO2. Esta pode ser linear ou não ao aumento 
do DC. Ou seja, a otimização da DO2 deve ser aproveitada 
pelos tecidos, causando nenhuma ou pouca diminuição da 
TEO2, demonstrando o uso desse oxigênio. Se a otimização 
da DO2 não for aproveitada pelos tecidos, seja por não ha-
ver necessidade ou por alterações da captação do oxigênio 
pela célula, a TEO2 diminui, mostrando que os tecidos estão 
“devolvendo” o oxigênio pelo sistema venoso. Desse modo 
é possível avaliar o consumo de oxigênio (VO2)

14. Essa estra-
tégia necessita de medida de DC, SvO2 e oximetria de pulso, 
é muito mais confi ável e útil com monitorização contínua 
dos índices, já que as alterações podem ser rápidas e são 
mais bem avaliadas em tempo real (Figura 1). A melhoria 
da VO2 deve ser acompanhada de melhora de parâmetros 
de oxigenação, como lactato e tonometria, para corroborar 
que existe real melhora da perfusão tecidual. 

RECOMENDAÇÕES

• A dopamina é o agente de escolha para terapia vasopressora 
inicial em pacientes com choque séptico após vigorosa reposição 
com fl uidos. Esta afi rmação é uma recomendação grau E 4,7.

• A noradrenalina e dopamina são igualmente efetivas em 
restaurar a PAM em pacientes sépticos após reposição volê-
mica. Esta afi rmação é uma recomendação grau C 4,7,12.

• A adrenalina deve ser usada se outros vasopressores fa-
lharam em restaurar a PAM no choque séptico. Esta afi rma-
ção é uma recomendação grau D 4,7.

• Não se deve usar dopamina em doses baixas com o in-
tuito de preservar a função renal. Esta afi rmação é uma reco-
mendação grau E 4,7,10.

• A dobutamina é o agente farmacológico de escolha para 
aumentar o débito cardíaco no tratamento do choque sépti-
co. Esta afi rmação é uma recomendação grau D 4,7,11.

• A dobutamina é recomendada em pacientes com bai-
xo débito cardíaco após reposição volêmica e PAM normal. 
Esta afi rmação é uma recomendação grau E 4,7,11.

• A dobutamina é recomendada em pacientes com evi-
dência de má perfusão tecidual. A estratégia de terapia “su-
pranormal” não apresenta melhora de resultados. Esta afi r-
mação é uma recomendação grau D 4,7,11,14.

• A titulação de noradrenalina e dobutamina é recomen-
dada para manutenção da PAM e do débito cardíaco em pa-
cientes sépticos. Esta afi rmação é uma recomendação grau 
D 4,7,11,14.

RESUMO

Um dos pilares no tratamento do paciente com choque 
séptico é o suporte hemodinâmico. As principais caracterís-
ticas clínicas e de monitorização invasiva são revistas, bem 
como as principais intervenções hemodinâmicas incluindo 
reposição volêmica e uso de drogas vasoativas.

Unitermos: hemodinâmica, drogas vasoativas, fl uídos, 
transfusão sanguínea
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Figura 1 – Índice Cardíaco versus TEO2.
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SUMMARY
Sepsis pathophysiology-based therapy has been the aim of several clinical trial in the last 25 years. This document synthesizes 
the results from those studies highlighting the definitive evidences for the clinical use of these compounds.
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 patogênese e as manifestações clínicas da sepse resul-
tam de uma complexa interação entre o agente infec-
cioso e o hospedeiro. Manifestando-se com diferentes 

estágios de um mesmo processo, coloca o médico diante de um 
de seus maiores desafios, uma emergência médica associada à 
elevada morbidade e mortalidade em que a resposta protetora 
e deletéria fazem parte do mesmo processo1.

Diversos fatores têm sido relacionados ao mau prognóstico 
na sepse. Dois deles, a presença de doença de base2 e o adequa-
do tratamento antimicrobiano3. merecem especial atenção, pois 
são relevantes no cuidado dos pacientes sépticos e constituem 
importantes áreas de investigação. Assim, entender a relevân-
cia da doença de base na modulação da resposta inflamatória 
e na susceptibilidade às infecções e entender a necessidade de 
desenvolver novas drogas, incluindo as antimicrobianas, são 
necessidades cada vez mais atuais e prementes.

As terapias experimentais devem ser vistas dentro do con-
texto do avanço dos conhecimentos de fisiopatogenia da sep-
se. Elas representam o próximo passo, dentro de uma abor-
dagem em que têm acontecido grandes progressos na terapia 
de suporte do paciente séptico e no desenvolvimento de novas 
drogas antimicrobianas. O espaço a elas reservado deve estar 
associado aos tratamentos já estabelecidos e padronizados. 

Para lograr-se êxito em tal abordagem, são fundamentais 
os estudos que contribuem para o melhor entendimento da 
complexa fisiopatogenia da sepse e os estudos experimentais 
e clínicos que avaliam as terapêuticas experimentais orienta-
das pela patogênese.

Esse documento visa rever as bases fisiopatológicas que 
embasaram e ainda sustentam os estudos clínicos envolvendo 
moléculas que interferem diretamente na resposta do hospe-
deiro ao agente infeccioso.

MÉTODO

Para se avaliar os estudos sobre terapias experimentais 

na sepse, realizou-se uma revisão sistemática da literatura, 
tomando-se primariamente como base de dados a MedLine, 
no período entre 1980 e 2002, utilizando-se como descritor 
principal o termo sepsis / septic shock, cruzando-o com os 
descritores [sh] LPS, CD14, BPI, TNF, IL-1, ibuprofen, ac-
tivated protein C, antithrombin, tissue factor e corticoid. De-
pois, foram recuperadas referências bibliográficas a partir de 
outras fontes e bases de dados. Sempre que pertinente, todas 
as referências foram classificadas de acordo com o nível de 
evidência, seguindo-se os critérios descritos por Sackett4.

TERAPIAS EXPERIMENTAIS: ALVOS TERAPÊUTICOS 
ORIENTADOS PELA PATOGÊNESE

A terapêutica adjunta busca interferir no processo fisio-
patológico em curso no paciente séptico ou na prevenção de 
sua instalação. Apesar do melhor entendimento da sepse, da 
disponibilidade de novas ferramentas na área de biotecnolo-
gia e de resultados promissores em modelos experimentais, 
os resultados clínicos, em grande parte, não são animadores. 
De uma forma geral, as estratégias da terapia experimental 
são dirigidas à neutralização de produtos ou componentes 
bacterianos tóxicos, como o LPS/lipídio A, à interação desses 
com seus alvos celulares e à modulação da resposta celular 
resultante dessa interação.

 
INTERVENÇÃO NA INTERAÇÃO CELULAR DO LPS

Quimicamente, a endotoxina das bactérias gram-negati-
vas é um lipopolissacarídeo (LPS), que tem na sua porção 
mais interna o lipídeo A, seguido do core e, na região externa, 
o antígeno O, composto por cadeias repetidas de oligossacá-
rides. O lipídeo A é a porção responsável pela toxicidade da 
molécula e é antigenicamente conservado entre as bactérias 
gram-negativas patogênicas. Dessa forma, a perspectiva de 
desenvolver anticorpos contra estruturas comuns do LPS, 

A

1. Professor Livre-Docente da Disciplina de Doenças Infecciosas e Parasitárias - UNIFESP
2. Professor de Medicina, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil.
3. Professor de Medicina, Faculdade de Medicina, Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil.
4. Medico Pediatra Intensivista Titulado pela Sociedade Brasileira de Pediatria e Associação de Medicina Intensiva Brasileira, Medico responsável pela 
UTI do Hospital e Maternidade Brasil, Coordenador Técnico do Hospital AC Camargo, Presidente da Comissão de Título de Especialista da AMIB
5. Médico da Disciplina de Doenças Infecciosas e Parasitárias – UNIFESP
Médico da Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Sírio Libanês
*Apresentado na Assembléia do Consenso Brasileiro de Sepse em fevereiro de 2003 - Aceito para publicação em 26 de novembro de 2004
Endereço para correspondência: Prof. Dr. Reinaldo Salomão - Rua Pedro de Toledo 781, 15o andar - 04039 – 032 S. Paulo, SP - rsalomao-
dipa@pesquisa.epm.br



Volume 16 - Número 4 - Outubro/Dezembro 2004 247

RBTI

capazes de neutralizar os efeitos tóxicos da endotoxina de 
bactérias não relacionadas sorologicamente, era muito pro-
missora5.

Anticorpos anti-lipídeo A, obtidos pela primeira vez em 
19716, mostraram capacidade de reagir com lipídeos A livres 
de diversas bactérias não relacionadas. Entretanto, ainda é 
controverso se esses anticorpos são capazes de reconhecer e 
ligar-se ao lipídeo A/core presentes na molécula de LPS, pro-
tegendo-se assim de seus efeitos tóxicos, ou se essa eventual 
proteção possa ser por outros mecanismos desencadeados 
pela imunização. 

Resultados experimentais promissores foram obtidos 
com anticorpos policlonais anti-lipídeo A/core, desencadean-
do uma série de ensaios clínicos. Em um estudo prospectivo, 
aleatório e duplamente encoberto, o uso de anticorpos anti-
E. coli J5 reduziu a mortalidade em 37% de pacientes com 
bacteremia por gram-negativos, chegando a 39% no grupo 
com choque séptico, em relação aos pacientes que receberam 
placebo7. Entretanto, esses resultados não foram confi rma-
dos em outro estudo clínico8. Esperava-se que resultados mais 
homogêneos fossem obtidos com anticorpos monoclonais 
anti-lipídeo A. De fato, resultados promissores foram obti-
dos com anticorpos anti-lipídeo A, tipo E5, em dois ensaios 
clínicos, também prospectivos e duplamente encobertos9,10. 
Interessantemente, em ambos estudos os anticorpos prote-
giam um subgrupo de pacientes; todavia, enquanto um pro-
tegia pacientes mais graves, inclusive com choque10, o outro 
mostrava proteção apenas para pacientes sem choque9. Infe-
lizmente, esses resultados não foram confi rmados em estudos 
de fase III posteriores, que utilizaram anticorpos anti-lipídeo 
A, HA-1A11 e E512, trazendo novamente a questão da capaci-
dade de ligação e de proteção desses anticorpos. Trabalhando 
com anticorpos monoclonais anti-lipideo A verifi cou-se que 
a capacidade de ligação desses anticorpos ao LPS relaciona-
se inversamente com a complexidade de formação do core. 
Assim, anticorpos anti-lipídeo A não podem ser recomenda-
dos para pacientes com sepse grave ou choque séptico, uma 
vez que os estudos com maior amostra não demonstraram a 
mesma efi cácia dos estudos de fase II.

A toxicidade do LPS pode também ser inibida interferin-
do na interação com a LBP ou bloqueando a interação com 
o receptor CD14. Estudos experimentais demonstraram que 
anticorpos antiCD14 inibem a interação do complexo LPS-
LBP ao seu receptor em diferentes populações celulares, blo-
queando a ativação induzida pelo LPS13,14. Essa abordagem 
foi recentemente empregada em estudo clínico, em que se 
avaliou o efeito do IC14, um anticorpo quimérico antiCD14 
humano, nas alterações induzidas pela administração de LPS 
em voluntários sadios. O IC14 atenuou os sintomas clínicos e 
inibiu a liberação de citocinas pró-infl amatórias, acarretando 
apenas discreta alteração na função fagocitária de monócitos 
e granulócitos15. Anticorpos anti-LBP mostraram proteção 
aos efeitos tóxicos do LPS e lipídeo A em modelos experi-
mentais, provavelmente bloqueando a liberação de citocinas 
como o TNF-α16. Não foram ainda publicados estudos clí-
nicos.

Proteína bactericida e indutora de permeabilidade (bacte-
ricidal/permeability – increasing protein, BPI) é uma proteína 
liberada por granulócitos, que guarda grande homologia com 
a LBP17. Além de neutralizar o LPS, a BPI é citotóxica para 

bactérias gram-negativas. Sua atividade biológica é devida à 
região N terminal de aproximadamente 25kD18. Fragmento 
recombinante dessa região foi produzido, e sua atividade in-
vestigada em modelos experimentais e ensaios clínicos. Inje-
ção de rBPI23 protegeu camundongos dos efeitos tóxicos do 
LPS, 93% de sobrevida no grupo que recebeu rBPI23 versus 
13% no grupo controle, reduzindo a produção de TNF-α e 
IL-119. Proteção também foi observada em sepse em primatas 
(37% versus 100% sobrevida)20. Ensaios clínicos foram en-
tão conduzidos em crianças com meningococcemia21,22. Em 
estudo clínico prospectivo, multicêntrico, 190 crianças (duas 
semanas de vida a 18 anos) foram divididas aleatoriamente 

para receber rBPI21 e 203 para receber placebo. Não houve 
diferença de mortalidade entre os grupos (p = 0,48), embora 
os autores argumentem que o estudo não teve “poder” de de-
tectar diferenças de mortalidade e surgiu menor morbidade 
nos pacientes expostos22.

INTERVENÇÃO NA CASCATA DE 
CITOCINAS INFLAMATÓRIAS

Experimentos animais e estudos clínicos trouxeram à 
tona a importância de citocinas infl amatórias na patogênese 
do choque endotóxico e séptico e fundamentaram a interven-
ção nessa resposta do hospedeiro como potencial alvo tera-
pêutico na sepse. Ao mesmo tempo em que se abria espaço 
para novas abordagens, outras eram revisitadas dentro de um 
contexto mais rico de informações. É o caso, por exemplo dos 
corticosteróides.

É antigo o interesse no papel dos corticosteróides na fi -
siopatogenia da sepse e é provavelmente um dos mais recor-
rentes temas como terapia adjuvante. São potentes inibidores 
da produção de TNF-α, tanto em nível pré como em pró-
transcripcional. Diversos estudos experimentais mostraram 
proteção aos efeitos tóxicos da endotoxina e em modelos de 
sepse, enquanto resultados clínicos controversos eram rela-
tados. Em 1987, dois grandes estudos clínicos, prospectivos, 
aleatórios e duplamente encobertos foram publicados. Nesses 
estudos foram utilizadas doses elevadas de corticóide (30 mg/
kg de metilpredinisona por dose)23. Não se observou diferen-
ça na prevenção ou reversão do choque, nem na mortalidade 
geral. Todavia, duas observações causaram grande impacto. 
No subgrupo com elevação de creatinina, houve mais mortes 
nos pacientes que receberam corticosteróides que naqueles 
que receberam placebo, e, no grupo que recebeu corticoste-
róide, mais mortes foram relacionadas a infecções secundá-
rias. Esses estudos tiveram repercussões importantes, quer em 
relação ao planejamento de novos estudos, quer na própria 
prática médica, visto não ser incomum naquela ocasião o 
uso, de certa forma empírico, de corticosteróides na sepse.

Mais recentemente, no entanto, estudos clínicos enfatiza-
ram a importância do corticóide na sepse, renovando a neces-
sidade de mais ensaios clínicos. Um primeiro aspecto diz res-
peito à associação entre função adrenal e sobrevida na sepse. 
A má resposta à corticotropina, refl etindo maior disfunção 
da adrenal, foi associada com pior evolução em adultos com 
sepse24,25. Níveis basais de corticóide e capacidade de respos-
ta à corticotropina foram relacionados com prognóstico em 
189 pacientes com choque séptico, permitindo inclusive um 
escalonamento de gravidade24. Outro aspecto importante é o 
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efeito do corticóide na modulação da resposta aos vasocons-
tritores, normalmente alterada nos pacientes sépticos26,27. Um 
estudo clínico prospectivo, aleatório e duplamente encoberto 
foi conduzido com 299 pacientes com choque séptico28, ava-
liando o efeito do uso de doses baixas de hidrocortisona e 
fludrocortisona na mortalidade. Baseado em resultados ante-
riores, antecipava-se o principal potencial de benefício entre 
os pacientes que não respondessem ao estímulo com cortitro-
pina. De fato, observou-se nesse grupo de pacientes redução 
de mortalidade aos 28 dias de observação (placebo = 63% 
versus corticosteróide 53%, p = 0,04), assim como na mor-
talidade observada na UTI e no hospital, e também maior 
precocidade na retirada de drogas vasoativas (no dia 28, foi 
retirado em 40% do grupo placebo versus 57% do grupo com 
corticosteróide, p = 0,001).

Os antiinflamatórios não-esteróides (AINE) também fo-
ram avaliados no tratamento da sepse, por serem capazes de 
induzir resposta favorável em alguns modelos. Em estudos 
experimentais com cães29, o ibuprofeno não reduz a hipoten-
são arterial induzida por endotoxina, mas restaura o débito 
cardíaco e previne acidose. A droga não previne alteração da 
permeabilidade30, e seu efeito é mais pronunciado quando ad-
ministrado antes da endotoxina31.

Estudos clínicos demonstraram algum benefício do ibu-
profeno na sepse humana sem, no entanto, poder comprovar 
redução da mortalidade na pequena amostra de pacientes es-
tudada32-34. Bernard e col.35 publicaram grande estudo clínico, 
aleatório e duplamente encoberto, em pacientes com sepse 
grave, utilizando infusão contínua de ibuprofeno. Os efeitos 
mais pronunciados desse estudo foram a diminuição do con-
sumo de oxigênio e do lactato sérico. A taxa de mortalidade 
e a prevalência de disfunção orgânica não foram alteradas 
por essa terapêutica. Esses resultados apontam para uma 
inefetividade dos AINE na diminuição da letalidade dessa 
síndrome. Em outro estudo clínico, Arons e col.36, procura-
ram comparar o uso de ibuprofeno em pacientes sépticos fe-
bris e hipotérmicos, que perfazem aproximadamente 10% da 
população de pacientes sépticos. Comparados aos febris, os 
pacientes hipotérmicos têm um maior nível sérico de TNF-α 
e IL-6 e aumento dos metabólitos urinários de tromboxano 
B2 e prostaciclina, além de mortalidade significativamente 
maior, de 70% versus 35% para os febris. Nesses pacientes hi-
potérmicos, o tratamento com ibuprofeno aumentou os dias 
livres de disfunções orgânicas graves e reduziu a mortalidade: 
de 90% (18 de 20) nos pacientes tratados com placebo para 
54% (13 de 24) nos pacientes tratados com ibuprofeno. Devi-
do à pequena amostra desse estudo, não se poderia, a princí-
pio, recomendar seu uso rotineiro.

Outra abordagem nessa linha é o uso de pentoxifilina, um 
derivado da metilxantina, que atua na modulação da produ-
ção de TNF-α no nível pré-transcricional37. Em um estudo 
clínico38 envolvendo recém-nascidos prematuros, foram in-
cluídas 100 crianças com diagnóstico de sepse, confirmado 
com hemocultura positiva, aleatórias para receberem pento-
xifilina (n = 40; 5 mg/kg/h por 6 horas durante 6 dias), ou 
placebo (n = 38). Houve redução dos níveis de TNF-α, mas 
não de IL-1, no grupo com pentoxifilina. Apenas uma crian-
ça morreu nesse grupo em contraste com 6 no grupo placebo 
(p = 0,046). Observou-se ainda menor disfunção orgânica no 
primeiro grupo.

Intervenção mais específica, isto é, neutralização com an-
ticorpos ou outros antagonistas, como moléculas quiméricas 
com porções de receptores, tem sido dirigida ao TNF-α e a 
IL-1. Nesse sentido, a importância dessas citocinas na fisio-
patologia da sepse e o desenvolvimento da biotecnologia con-
tribuíram para a realização desses estudos. Alguns estudos 
que fundamentaram essa linha demonstraram que a infusão 
de TNF e IL-1 em animais ou mesmo humanos causa dimi-
nuição da pressão arterial e coagulopatia, freqüentemente 
observadas na sepse; (b) níveis plasmáticos desses mediado-
res são freqüentemente elevados em pacientes com essa sín-
drome; (c) bloqueio específico da ação desses mediadores em 
animais com sepse-símile reduz a mortalidade.

Especificamente em relação ao TNF, ele é o mediador 
que, isoladamente, poderia desencadear um espectro de al-
terações hemodinâmicas, metabólicas, de lesão tecidual e 
de disfunção orgânica, tornando extremamente importante 
sua inativação. Estratégias para antagonizar o TNF incluem 
anticorpos monoclonais anti-TNF e receptores solúveis de 
TNF. Com poucas exceções, a neutralização do TNF-α em 
estudos animais previne choque e morte após desafio séptico, 
protegendo, dessa forma, esses animais dos efeitos tóxicos do 
LPS e de bacteremias fatais.

Estudo de fase I com anticorpos murinos antiTNF-α hu-
mano39 demonstrou meia-vida de 52 horas e poucos efeitos 
colaterais. Subseqüentemente, estudo de fase II40, multicên-
trico, foi realizado envolvendo 80 pacientes com sepse grave. 
Esse estudo comprovou a boa tolerabilidade do medicamen-
to, sem, no entanto, mostrar qualquer redução na taxa de 
mortalidade. Dois anos mais tarde, Dhainaut e col.41 relata-
ram um estudo envolvendo 42 pacientes (fase II), divididos 
aleatoriamente para receberem placebo ou três diferentes 
doses de um anticorpo humanizado antiTNF-α. A taxa de 
mortalidade foi similar entre os grupos.

Vários estudos clínicos (fase III), prospectivos, aleatórios 
e duplamente encobertos, utilizando anticorpos monoclonais, 
não mostraram benefícios na evolução desses pacientes. Rei-
nhart e col.42 demonstraram que a infusão de um anticorpo 
monoclonal antiTNF, em um grupo de pacientes com sepse 
grave ou choque séptico não mostrou qualquer diferença na 
taxa de mortalidade entre os grupos, tratamento e placebo. 
Apenas em um subgrupo de pacientes com concentração sé-
rica de IL-6 superior a 1.000 pg/ml, a taxa de mortalidade 
mostrou uma tendência à diminuição. Da mesma forma, o 
INTERSEPT (International Sepsis Trial Study Group) não 
foi capaz de mostrar qualquer benefício dessa terapêutica43. 
A taxa de mortalidade no 28º dia de hospitalização foi similar 
entre os grupos. Aproximadamente nove meses após esse estu-
do ter começado, uma análise intermediária do NORASEPT 
(American Sepsis Trial North), utilizando o mesmo anticorpo 
monoclonal, indicou que não haveria qualquer benefício da 
infusão desse medicamento em pacientes sem choque. Dessa 
forma, a inclusão desses pacientes no estudo INTERSEPT 
foi interrompida. A taxa de mortalidade permaneceu similar 
entre os grupos, sendo identificada apenas uma redução no 
tempo de choque séptico. O NORASEPT II44 envolveu 1.900 
pacientes com choque séptico e, novamente, não demonstrou 
alteração na taxa de mortalidade. No entanto, o desenvolvi-
mento de coagulação intravascular disseminada foi reduzido 
nos pacientes tratados com antiTNF.
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Outra estratégia de bloquear a ação do TNF seria a utili-
zação de receptores solúveis dessa citocina. Dois estudos fase 
III utilizaram diferentes receptores solúveis com esse intui-
to45,46. O primeiro, publicado em 1996 por Fisher e col.45, uti-
lizou o p75, em três doses diferentes, comparados com place-
bo, em pacientes com sepse grave e choque séptico. O estudo 
mostrou um aumento, dose-dependente, da taxa de mortali-
dade no grupo que recebeu o antagonista de TNF. O segundo 
estudo46, envolvendo 1.342 pacientes com sepse grave, com ou 
sem choque precoce, mostrou que a taxa de mortalidade en-
tre os grupos placebo e tratamento foi a mesma, assim como 
o tratamento não infl uenciou a incidência ou a resolução das 
disfunções orgânicas. Dessa forma, poder-se-ia concluir que 
a estratégia de bloquear o TNF-α não trouxe qualquer bene-
fício para pacientes sépticos, podendo até ter sido prejudicial. 
No entanto, o estudo MONARCS47, fase III, utilizando o 
medicamento afelimomab (anticorpo monoclonal antiTNF, 
mostrou resultados diferentes dos outros estudos envolven-
do o bloqueio de TNF. Essa intervenção resultou na redução 
signifi cativa da taxa de mortalidade no 28º dia e melhora da 
disfunção orgânica em pacientes com sepse grave com níveis 
de IL-6 > 1.000 pg/ml (SEPTEST positivo). Nesses pacientes, 
a taxa de mortalidade no grupo placebo atingiu 47,6%, en-
quanto no grupo afelimomab 43,6% (p = 0.041), com redu-
ção do risco relativo de morte de 14,3% (os dados completos 
desse estudo ainda não foram publicados).

Entre as substâncias capazes de inibir IL-1, o antagonista 
do receptor de IL-1 (IL-1ra) tem sido o mais bem estuda-
do e caracterizado. IL-Ira é produzido por macrófagos em 
resposta a diferentes produtos microbianos. Esse antagonista 
reconhece e se liga a ambos os tipos de receptores de IL-1 e 
não possui nenhuma atividade agonista. IL-Ira liga-se a seu 
receptor e impede a ligação de L-1, bloqueando, dessa forma, 
o sinal de transdução e, por conseguinte, as respostas celula-
res induzidas por IL-1.

A forma não-glicosilada de IL-Ira foi isolada, purifi cada e 
produzida pela tecnologia de DNA recombinante, utilizando 
a fermentação de E. coli. IL-Ira previne a morte em modelos 
animais de endotoxinemia e bacteremia por E. coli e atenua 
a queda de pressão arterial após infusão de endotoxina ou 
bactérias Gram-negativas e Gram-positivas48.

IL-1ra recombinante humana diminui a produção de IL-6 
de células mononucleares do sangue periférico após estimula-
ção, ex-vivo, com endotoxina, em voluntários sadios. Devido 
à potente atividade intrínseca da IL-1 sobre o tecido-alvo, 
é necessário administrar IL-Ira recombinante humana sob 
infusão contínua, em uma dose que crie um grande excesso 
molar acima da concentração de IL-1 mensurada.

Com base nessas informações, um estudo clínico49, fase 
II, foi realizado em 99 pacientes com síndrome séptica, com-
parando os efeitos de IL-1ra (em diferentes doses) com pla-
cebo. IL-1ra foi bem tolerado e houve uma diminuição, dose-
dependente, da taxa de mortalidade: 44% em 25 pacientes 
do grupo placebo, 32% para os 25 pacientes que receberam 
17 mg/h de IL-1ra, 25% para os 24 pacientes que receberam 
67 mg/h de IL-1ra e 18% para os pacientes que receberam 
133 mg/h. No entanto, estudo em fase III50, envolvendo 893 
pacientes divididos de forma aleatória para receberem Il-1ra 
recombinante humana ou placebo, demonstrou uma redução 
na taxa de mortalidade de 15%, sem, contudo, signifi cância 

estatística (p = 0.22). Os resultados dessa fase III também 
sugeriram que o maior benefício alcançado com essa terapêu-
tica esteve diretamente relacionado com a gravidade dos pa-
cientes. Mais recentemente outro estudo51, envolvendo uma 
grande amostra de pacientes, com sepse grave e choque sépti-
co, demonstrou que a infusão de Il-1ra não esteve associada 
à redução da taxa de mortalidade.

Em virtude desses resultados, novamente, deve-se concluir 
que essa terapêutica não ofereceu benefício adicional a esse 
grupo de pacientes e, portanto, não deve ser indicada para 
pacientes sépticos graves.

Vários aspectos devem ser considerados para explicar o 
fracasso da abordagem de neutralizar os efeitos das citoci-
nas infl amatórias como terapia adjunta da sepse. Três deles 
são muito relevantes. O primeiro e óbvio é que essa respos-
ta é fundamental no controle das infecções. Demonstrou-se 
experimentalmente que a neutralização do TNF-α, através 
de antagonistas e da deleção genética, embora proteja os 
animais do choque endotóxico, torna-os mais suscetíveis à 
infecção. Outro aspecto é que a associação entre níveis ele-
vados de TNF-α e mau prognóstico na sepse, demonstrada 
inicialmente em pacientes com meningoccemia, não foi con-
sistentemente observada em pacientes com outros quadros 
sépticos. Alguns estudos não encontraram tal associação, e 
outros, entre os quais um de nosso grupo, associaram a pre-
sença de TNF-α com maior competência imunológica e me-
lhor prognóstico52. É interessante notar que grande parte dos 
pacientes que recebeu inibidores do TNF-α nos ensaios clí-
nicos não tinha níveis circulantes detectáveis dessa citocina. 
Por último, é importante considerar que o próprio organismo 
procura controlar a resposta infl amatória em curso durante 
a infecção. Demonstrou-se há alguns anos que a produção 
de citocinas infl amatórias, como TNF-α e IFN-γ, estava di-
minuída quando se estimulavam células do sangue periférico 
de pacientes sépticos53,54. Pode-se demonstrar que, enquanto 
a produção de TNF-α e IFN-γ encontra-se diminuída, a pro-
dução de IL-10 está preservada, sugerindo uma regulação 
diferenciada da resposta infl amatória55. A menor capacidade 
de produção de TNF-α por monócitos de pacientes sépticos 
foi por nós demonstrada em nível celular, através da detecção 
intracelular de TNF-α por citometria de fl uxo56. A regulação 
negativa da atividade dos monócitos pode ser modulada por 
componentes séricos57,58 e em nível celular56.

TERAPIA DIRECIONADA PARA CONTROLAR OS EFEITOS 
SISTÊMICOS INDUZIDOS PELO LPS (OU OUTROS 
PRODUTOS BACTERIANOS) E PELAS CITOCINAS.

Uma das mais promissoras abordagens adjuntas é a mo-
dulação dos efeitos do óxido nítrico (NO), uma molécula 
com múltiplos efeitos biológicos que desempenha fundamen-
tal papel no choque séptico. O NO é sintetizado pela ação 
da óxido-nítrico-sintase, que existe na isoforma constitutiva 
(tipo I e III) e na isoforma induzível (tipo II). As isoformas 
constitutivas (cNOS) são expressas em células neuronais (tipo 
I) e endoteliais (tipo III), e as isoformas induzíveis (iNOS) 
são expressas em diversas células, incluindo macrófagos59. 
Enquanto cNOS é responsável pelas reações de homeostasia, 
a iNOS é envolvida em situações de estresse, como aquelas 
induzidas pelo LPS ou citocinas. Alguns ensaios clínicos fo-
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ram conduzidos com antagonistas não-seletivos de NOS, en-
volvendo casuística extremamente pequenas. Embora alguns 
efeitos benéficos tenham sido observados, como aumento da 
pressão arterial média e redução da necessidade de drogas 
vasoativas59-62, efeitos deletérios, atribuídas principalmente 
pela inibição não seletiva da NOS, foram observados. Infe-
lizmente, um amplo estudo de fase III foi interrompido por 
apresentar maior mortalidade no grupo de intervenção (L-
NAME) do que no grupo placebo (dados não publicados até 
dezembro de 2002).

Devido às complexas interações entre inflamação e coagu-
lação, há um enorme interesse neste promissor alvo terapêuti-
co, que é a interface desses dois mecanismos fisiopatológicos 
em pacientes sépticos. Citocinas inflamatórias podem ativar 
a cascata da coagulação, resultando em consumo dos fatores 
de coagulação, com as complicações inerentes, além de im-
portantes repercussões na própria gênese de fatores inflama-
tórios e outros mediadores – como bradicinina – agravando 
o quadro de hipotensão e perfusão tecidual. Entre as aborda-
gens possíveis, tem-se o uso de inibidor do fator tecidual e a 
infusão de antitrombina e proteína C ativada.

Em relação ao fator tecidual, a maioria dos estudos foi 
conduzida utilizando a forma recombinante do inibidor do 
fator tecidual (TFPI). Estudos em voluntários expostos à in-
jeção de LPS mostraram redução da geração de trombina, 
sem alteração significativa dos níveis de citocinas63. Resulta-
dos promissores foram relatados em estudo de fase II, que 
incluiu 210 pacientes com sepse grave. Os grupos não dife-
riram significativamente em relação a efeitos adversos e, foi 
observada redução de mortalidade (20%) quando se consi-
deraram todos os indivíduos tratados (foram utilizadas duas 
doses diferentes) em comparação ao grupo que recebeu pla-
cebo64. Com os resultados obtidos, foi desencadeado estudo 
de fase III, recentemente concluído (dados não publicados 
até dezembro de 2002).

Importante diminuição dos níveis circulantes de proteína 
C e de antitrombina é observada em pacientes sépticos. Pro-
teína C humana (hPC), uma proteína plasmática dependente 
de vitamina K, desempenha papel fundamental na regulação 
da hemostasia. Essa complexa proteína circula na sua for-
ma inativa, atuando na superfície endotelial e nas plaquetas, 
após conversão para sua forma ativa. Essa forma ativa (APC) 
funciona como anticoagulante, inativando os fatores Va e 
VIIIa, bloqueando, dessa forma, a geração de trombina. A 
capacidade da APC de inibir a geração de trombina poderia 
reduzir os efeitos inflamatórios mediados por ela, diminuin-
do a clivagem do receptor de trombina e, subseqüentemente, 
reduzindo a ativação plaquetária e da célula endotelial. De-
monstrou-se recentemente que a APC pode modular direta-
mente a função endotelial, induzindo a expressão de genes 
com atividade antiinflamatória e inibindo a morte celular por 
apoptose65. Além disso, a APC também mostrou-se capaz de 
inibir a ativação de monócitos e macrófagos alveolares indu-
zidas por LPS e por citocinas. APC foi usada em uma série de 
estudos experimentais e clínicos66,67, incluindo aqueles de fase 
II, que levaram à condução de um estudo de multicêntrico de 
fase III. Nesse estudo68, prospectivo, aleatório e duplamente 
encoberto, foram arrolados 1.690 pacientes com sepse grave, 
sendo 840 no grupo controle e 850 no grupo tratado. Obser-
vou-se uma redução do risco relativo de morte de 19,5% e 

redução do risco absoluto de morte de 6,1% (p = 0,005) em 
favor do grupo tratado, sendo a incidência de sangramento 
mais alta neste grupo (p = 0,06).

Resultados experimentais e ensaios clínicos promissores 
foram igualmente obtidos com antitrombina. Estudo mul-
ticêntrico de fase II foi publicado junto a uma metanálise 
dos ensaios clínicos de antitrombina, apontando para uma 
redução de 39% da mortalidade nos pacientes tratados69, o 
que levou a um grande estudo de fase III. Esse estudo70, ale-
atório, prospectivo, duplamente encoberto, incluiu 2.314 pa-
cientes, sendo 1.157 de cada grupo. Não houve diferença de 
mortalidade no grupo que recebeu antitrombina III (38,9%) 
e no grupo controle (38,7%). Importante equívoco desse es-
tudo foi permitir a administração de heparina concomitante 
à antitrombina III, o que resultou em aumento do risco de 
hemorragia. 

A abordagem terapêutica adjuvante da sepse baseada na 
sua patogênese é uma realidade e uma perspectiva, cujos ho-
rizontes se ampliam à medida que aumentam os conhecimen-
tos de sua complexa fisiopatogenia. 

O fator de ativação plaquetário (PAF) é um potente 
fosfolipídio autacóide implicado como mediador em di-
ferentes patologias, incluindo a sepse. Diversos estudos 
avaliaram o potencial benefício do uso de antagonistas do 
PAF na terapia da sepse. Em 1994, um estudo clínico de 
fase III, que incluiu 262 pacientes com síndrome séptica, 
avaliou o efeito de um antagonista natural do receptor do 
PAF, o BN 52021. O estudo, embora não demonstrasse 
proteção na população estudada, indicava proteção signi-
ficativa em paciente com sepse por bactérias gram-negati-
vas (p = 0.03)71. Esses resultados levaram à condução de 
outro estudo pelos mesmos pesquisadores, que incluiu 690 
pacientes com sepse grave, possivelmente associada com 
infecção por bactérias gram-negativas, que não demons-
trou redução significativa da mortalidade72. Dois outros 
estudos de fase II, um deles incluindo pacientes com cho-
que séptico, não demonstraram redução da mortalidade. 
Em um deles, não se demonstrou melhora no estado he-
modinâmico, da função respiratória e escores de falência 
orgânica72, enquanto em outro, foi referida melhora desses 
parâmetros74.

RECOMENDAÇÕES: 

1) Intervenção na interação celular do LPS:
a) Anticorpos anti-lipideo A/core: levou a resultados 

clínicos conflitantes. Permanece questionável a capacidades 
desses anticorpos de neutralizarem os efeitos do lipídeo A 
presentes no LPS. Anticorpos anti-lipídeo-A não podem ser 
recomendados para o tratamento de pacientes com sepse gra-
ve/choque séptico. Nível de evidência I; grau A.

b) Bloqueio CD14 e anticorpos anti-LBP: ainda em fase 
experimental. Um único estudo clínico publicado em volun-
tários sadios. Não existem evidências que sustentem o uso clí-
nico tanto de anticorpos antiCD14 quanto antiLBP.

c) Proteína bactericida e indutora de permeabilidade (bac-
tericidal/permeability – increasing protein, BPI). Bom suporte 
experimental; estudo clínico não mostrou redução de morta-
lidade em crianças com meningococcemia. Nível de evidência 
I; grau B. 
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2) Intervenção na cascata de citocinas infl amatórias
a) Corticosteróides: considerável suporte experimental; 

estudos clínicos enfatizaram sua importância na sepse, levan-
do a novos ensaios clínicos.

b) Doses altas (30 mg metilpredinisona/kg): sem benefí-
cio, podendo até mesmo ser deletério. 

Nível de evidência I; grau A.
c) Doses baixas. Estudo clínico usando baixas doses de 

corticosteróide (50 mg hidrocortisona a cada 6 horas e fl u-
drocortisona 50 µg/dia) por 7 dias reduziu a mortalidade em 
pacientes com choque séptico e disfunção adrenal. Indicado 
para pacientes com choque séptico que apresentam disfunção 
adrenal relativa. Nível de evidência II; grau C. 

d) Pentoxifi lina. Poucos estudos clínicos conduzidos; um 
estudo em crianças com sepse mostrou proteção, e outro em 
adultos não alterou mortalidade. Mais estudos são necessá-
rios antes de seu uso na clínica.

e) Antagonistas do TNF-α. Pode-se considerar hoje que o 
suporte experimental constituía uma visão parcial dos efeitos 
dessa citocina, desconsiderando sua importante contribuição 
como defesa do hospedeiro. Muitos pacientes submetidos à 
terapia com antagonistas não tinham níveis detectáveis na 
circulação. A maioria dos estudos clínicos, fase III, não mos-
trou benefícios. Um estudo (receptor solúvel p75) apresentou 

maior mortalidade no grupo tratado. Pacientes com níveis sé-
ricos de IL-6 superior a 1000 pg/ml, apresentaram redução de 
mortalidade quando tratados com anticorpos monoclonais. 
Em síntese, os resultados são confl itantes quanto à real efi cá-
cia dessa intervenção. Nível de evidência I; grau B.

f) Antagonistas da IL-1. Suporte experimental na mesma 
direção dos estudos com TNF-α. Estudos clínicos não de-
monstraram benefício. Nível de evidência I; grau A.

3) Terapia direcionada a controlar efeitos sistêmicos
a) Inibidores do óxido nítrico: o uso de inibidores não 

específi cos de NOS inibe a enzima constitutiva e induzível; 
pode, em parte, justifi car a ausência de efeitos benéfi cos em 
alguns estudos experimentais. Um estudo de fase III utilizan-
do L-NAME como antagonista foi suspenso por aumentar a 
mortalidade (dados não publicados).

b) Inibidores da via do fator tecidual: resultados promis-
sores em estudo de fase II. Estudo de fase III concluído e não 
publicado.

c) Antitrombina: resultados promissores obtidos em es-
tudos experimentais de fase II. Estudo de fase III não confi r-
mou benefício. Questiona-se se o projeto desse estudo, permi-
tindo o uso de heparina, foi adequado. Não deve ser usada na 
clínica até que novos estudos confi rmem seu potencial benefí-
cio Nível de evidência I; grau B.

d) Proteína C: suporte em estudos experimentais e clíni-
cos de fase II, teve seu benefi cio confi rmado em um amplo 
estudo de fase III. Uso liberado pelo FDA em pacientes com 
sepse grave. Nível de evidência I; grau B.

RESUMO

A terapêutica da sepse baseada em seus aspectos fi siopa-
tológicos tem sido alvo de vários estudos clínicos nos últimos 
25 anos. Este documenta sintetiza os resultados destes estu-
dos procurando destacar as evidências defi nitivas para o uso 

ou não destes compostos.
Unitermos: estudos clínicos, fi siopatologia, sepse
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Princípios de Antibioticoterapia em Sepse
Principles of Antibiotic Therapy in Sepsis

Luís Fernando Aranha Camargo1, Otelo Rigato2. 

SUMMARY
Along with efforts aimed at optimizing recognition of infectious focus, knowledge of antibiotic resistant profi les and correct 
interpretation of culture results, standardization of antibiotic therapy is of paramount importance in reducing mortality as-
sociated with sepsis in the ICU. Although there are enough scientifi c evidences related to reduced mortality and adequate 
antibiotic therapy, standardizing therapy relies on local data or studies with low levels of evidence. We present in this review 
the best evidences for adequate initial antibiotic therapy in the main infections in ICU patients.
Key Words: infection, pneumonia, fungemia, meningitis, bacteremia, antibiotic therapy

s infecções adquiridas dentro da Unidade de Te-
rapia Intensiva respondem por considerável mor-
bimortalidade, excesso de internação e custo. Da 

mesma maneira, infecções graves que ocasionam admissão 
na UTI estão associados a considerável mortalidade. Evidên-
cias implicam a inadequação da antibioticoterapia, entendi-
da como administração de drogas com dose e/ou espectro de 
ação inadequados ou mesmo a não introdução de terapia, 
está diretamente relacionada a aumento da mortalidade em 
pacientes em Unidade de Terapia Intensiva. Desta maneira, 
além de esforços no sentido de identifi car corretamente focos 
infecciosos, conhecimento de perfi s de resistência e adequada 
interpretação de resultados de culturas, a padronização da 
terapia antimicrobiana é de valor fundamental na redução da 
mortalidade relacionada a sepse em UTI.

PNEUMONIA HOSPITALAR 

As pneumonias hospitalares ocorrem com maior freqü-
ência em pacientes sob ventilação mecânica (> 70%) e, em 
muitas situações, os conceitos de fi siopatologia, diagnóstico 
e tratamento são direcionados para pneumonia associada ao 
ventilador (PAV)1.

As PAV são as infecções mais freqüentes em UTI brasi-
leiras e européias. Nos Estados Unidos, ocorrem anualmente 
150.000 a 300.000 pneumonias hospitalares2,3. Em geral, a 
mortalidade atribuída situa-se entre 5% e 20%, sendo maior 
em pacientes clínicos que cirúrgicos4,5. 

TRATAMENTO 

Independente da opção terapêutica utilizada, o tratamen-
to para pneumonia hospitalar, em particular para VAP, deve 
ser introduzido o mais precocemente possível. Os parâmetros 
clínicos e radiológicos devem ser utilizados como parâmetros 
para decidir pelo início do tratamento. Os resultados de cul-
tura devem ser usados para ajustar o esquema de tratamento 

introduzido empiricamente. Os tempos de internação e de 
ventilação mecânica e o uso prévio de antimicrobianos, são 
os principais parâmetros epidemiológicos considerados para 
avaliar o risco de agentes multiresistentes e os critérios para 
escolha de agentes de última linha. Os pacientes com mais de 
sete dias de internação e uso prévio de antibióticos de amplo 
espectro são propensos a infecções por agentes multiresisten-
tes, enquanto que os pacientes com menos de 72 horas de 
internação, apresentam infecções, mesmo associadas à venti-
lação mecânica, por agentes comumente encontrados na co-
munidade. Candida spp. muito raramente causa pneumonia 
em pacientes em UTI5,6. 

Embora não haja um consenso sobre o tempo ideal para 
a duração do tratamento, há uma tendência para redução do 
tempo de tratamento, não devendo ultrapassar 14 dias. 

As propostas terapêuticas propostas a seguir (Tabelas 1, 
2, 3, 4 e 5) baseiam-se em fatores de risco, resultados de es-
tudos não aleatórios e opinião de sociedades de especialistas 
(Nível de Evidência de V – Grau de recomendação E ).

A

1. Doutor em Medicina; Supervisor do CTI – HIAE; Chefe da CCIH – Hospital do Rim (UNIFESP) 
2. Doutor em Medicina; Médico do CTI – Hospital Sírio Libanês; Professor da Disciplina de Doenças Infecciosas e Parasitárias (UNIFESP) 
Apresentado na Assembléia do Consenso Brasileiro de Sepse em fevereiro de 2003
Aceito para publicação em Dezembro de 2004
Endereço para correspondência: Rua Barão de Santa Eulália, 170/21 - Real Parque - 05685-090 São Paulo, SP

Tabela 1 – Proposta para Tratamento de Pneumonia 
Associada à Ventilação Mecânica que se Desenvolve 

até Cinco Dias após a Internação Hospitalar.

Primeira 
Opção 

Alternativas Observações 

Ceftriaxona Levofl oxacina, 
gatifl oxacina, 
piperacilina/
tazobactan, 
cefuroxime 
(casos mais 
leves) 

Considerar cobertura para agentes 
atípicos em casos mais graves com 
eritromicina ou claritromicina 
(exceto com o uso de quinolonas) 
Considerar cobertura para 
estafi lococos (clindamicina 
ou oxacilina) em pacientes 
neurológicos (neurotrauma ou 
acidente vascular encefálico (AVE) 
Cobertura mais agressiva para 
pacientes provenientes de casas de 
repouso ou similares
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nea de pacientes de UTI são causadas por estes agentes. 
Candida spp. ocupa o quarto lugar em freqüência dos 

agentes que causam infecções hospitalares em corrente san-
güínea em UTI americana. Aproximadamente dois terços das 
fungemias primárias estão associadas ao uso dos cateteres ve-
nosos centrais e aparecem na mesma proporção em pacientes 
de UTI. Fungemia está associada à alta taxa de mortalida-
de geral (até 55%) e à elevada taxa de mortalidade atribuída 
(aproximadamente 38%)2,7.

Nos EUA, a maioria das infecções por Candida é causa-
da por C. albicans, enquanto no Brasil a maior prevalência 
é para as espécies de Candida não-albicans. Candida não-al-
bicans tende a ser mais resistente aos azólicos. C. glabrata e 
C. krusei são mais resistentes a fluconazol que C. albicans e 
C. parapsilosis. Isolados de C. krusei são homogeneamente 
resistentes ao fluconazol. 

TRATAMENTO 

Nos últimos anos, ocorreram muitas mudanças na estra-
tégia da terapêutica antifúngica. 

Tratamento de infecções com Candida isolada em hemo-
cultura ou em local relevante sem resultado de teste de sen-
sibilidade8-10: 

• Para Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida 
tropicalis ou Candida spp (sem identificação): Pacientes está-
veis que não receberam azólicos previamente - fluconazol 200 
mg, por via venosa a cada 12 horas. (considerar 600 mg/dia 
em infecções intra-abdominais) (Nível de evidência I - Grau 
de recomendação B); pacientes instáveis (sepse grave, choque 
séptico) anfotericina B – 0, mg/kg/dia (Nível de evidência V- 
Grau de recomendação E) 

• Candida glabrata: - independente do quadro clínico, ini-
ciar com anfotericina B – 0,7 mg/kg/dia (Nível de evidência V 
- Grau de recomendação E) 

• Candida krusei: - independente do quadro clínico: anfo-
tericina B - 1 mg/kg/dia (Nível de evidência V- Grau de reco-
mendação E) 

TERAPIA EMPÍRICA PARA CANDIDÍASE DISSEMINADA
EM PACIENTES FEBRIS NÃO-NEUTROPÊNICOS 

Pacientes instáveis (choque séptico, sepse grave, imunode-
primidos): Anfotericina B – 0,7 mg/kg/dia (Nível de evidência 
V - Grau de recomendação E); pacientes estáveis: fluconazol 
400 a 800 mg/d, por via oral ou venosa (Nível de evidência I 
- Grau de recomendação B)

Candidúria: Considerar candidúria como relevante quan-
do, representar indício de candidemia sistêmica; associada a 
sintomas urinários ou em pacientes com uso de sonda; febre 
sem outro foco evidente; pacientes neutropênicos, transplan-
tados ou submetidos a manipulação de via urinária . (Nível 
de evidência V- Grau de recomendação E)

• Tratamento de candidúria: Fluconazol - 200 mg/dia por via 
venosa (7 a 14 dias); Anfotericina B se houver resistência no teste 
de sensibilidade. (Nível de evidência V- Grau de recomendação E)

Endocardite – Tratamento (Nível de evidência V - Grau de 
recomendação E)

- Anfotericina B – 0,7 a 1 mg/kg/dia por tempo não infe-
rior a 6 semanas 

Tabela 2 – Proposta de Tratamento de Pneumonia  
Leve a Moderada Ocorrendo Cinco Dias após a Internação 

Hospitalar sem uso de Antibióticos Prévios

Primeira 
Opção 

Alternativas Observações 

Ceftriaxona e 
clindamicina 

Ciprofloxacina 
Piperacilina/
tazo-bactan 
Aztreonam e 
clindamicina 

Aspiração presenciada: cobertura 
para anaeróbios quando a opção 
for ciprofloxacina 

Tabela 3 – Sugestão para Tratamento de Pneumonia  
Grave Ocorrendo após Cinco Dias de Internação  

sem uso Prévio de Antimicrobianos

Primeira 
Opção 

Alternativas Observações 

Cefepime e 
vancomicina 

Ciprofloxacina 
ou amicacina 
e vancomicina 
Ceftazidime e 
vancomicina.

Em caso de alergia à vancomicina 
ou insuficiência renal em uso 
de drogas potencialmente 
nefrotóxicas, considerar 
substituição da vancomicina por 
linezolide 

Tabela 4 – Sugestão para Tratamento de Pneumonia Leve a 
Moderada após 5 dias de Internação com História de uso  
Prévio de Antimicrobianos (primeira opção e alternativas 

dependem dos antimicrobianos usados previamente)

Primeira 
Opção 

Alternativas Observações 

Cefepime e 
vancomicina 

Ciprofloxacina 
e vancomicina 
Cefepime 
isolado 
Imipenem/
meropenem 
Imipenem/
meropenem e 
vancomicina 
Piperacilina/
tazobac-tan e 
vancomicina 

Em caso de alergia à vancomicina 
ou insuficiência renal em uso 
de drogas potencialmente 
nefrotóxicas, considerar 
substituição da vancomicina por 
linezolide 

Tabela 5 – Sugestão para Tratamento de Pneumonia  
Grave após 5 dias de Internação com História de uso  

Prévio de Antimicrobianos (primeira opção e alternativas 
dependem dos antimicrobianos usados previamente)

Primeira 
Opção 

Alternativas Observações 

Imipenem/
meropenem + 
ciprofloxacina 
+ vancomicina 

Imipenem/
meropenem e 
vancomicina 
Cefepime + 
ciprofloxacina + 
vancomicina 
Ciprofloxacina+ 
amicacina + 
vancomicina 
Cefepime + 
amicacina + 
vancomicina 
Polimixina b e/ou + 
vancomicina

Reservar amicacina e 
polimixina para casos 
extremos ou quando o 
antibiograma mostrar 
sensibilidade 
Em caso de alergia 
à vancomicina ou 
insuficiência renal em uso 
de drogas potencialmente 
nefrotóxicas, considerar 
substituição da 
vancomicina por 
linezolide 

INFECÇÕES FÚNGICAS*

A incidência de infecção hospitalar por fungos aumentou 
nas últimas décadas: 12% das infecções da corrente sangüí-
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- Considerar tratamento cirúrgico e terapia supressiva se-
qüencial com fl uconazol 

Observações: Anfotericina Lipossomal - não há evidência de 
maior efi cácia em relação a anfotericina convencional. Há com-
provada redução de toxicidade renal e efeitos sistêmicos (reações 
pirogênicas) (Nível de evidência II- Grau de recomendação C). As 
melhores indicações para o uso de preparados lipossomais são 
creatinina sérica superior a 2,5 ou depuração < 25 ml/min; piora 
progressiva da função renal; reações sistêmicas graves; infecções 
fúngicas refratárias ao tratamento com anfotericina convencio-
nal. (Nível de evidência V- Grau de recomendação E). Caspafun-
gina

 
(droga do novo grupo equinocandina) tem se mostrado efi -

caz no tratamento de cepas de Candida (sensíveis e resistentes a 
fl uconazol), Aspergillus spp. e Histoplasma e pode ser opção em 
caso de intolerância a anfotericina convencional 

 * O Consenso defi niu as estratégias para tratamento de 
candidemia em UTI antes da publicação de estudos clínicos en-
volvendo a caspofungina e voriconazol, os quais hoje represen-
tam alternativa segura e efi caz.

INFECÇÕES INTRA-ABDOMINAIS 

As infecções intra-abdominais podem ser classifi cadas da 
seguinte forma: 

• Peritonites: bacteriana espontânea; secundária; terciária 
• Abscessos intraperitoneais 
• Infecções de vias biliares: colecistite aguda; colangite 
As infecções intra-abdominais são causadas, na grande 

maioria das vezes, por bacilos gram-negativos e anaeróbios, 
freqüentemente polimicrobianas. As exceções ao item acima 
incluem: Infecções por enterococos, que geralmente surgem 
após terapia antimicrobiana prévia; infecções fúngicas, tam-
bém emergentes após antibioticoterapia prévia; abscessos 
viscerais decorrentes de disseminação hematogênica, sendo 
o Staphylococcus aureus o agente mais comum; abscesso he-
pático amebiano. 

Na peritonite bacteriana espontânea (PBE), os agentes 
mais comuns são Escherichia coli e Streptococcus pneumo-
niae. As peritonites secundárias são causadas, geralmente, 
por perfuração de vísceras ocas e têm etiologia polimicrobia-
na. Infecções das vias biliares também são polimicrobianas 
e incluem bacilos gram-negativos, anaeróbios e enterococos. 
Todos os abscessos devem ser drenados, seja por ato cirúrgico 
ou por punção guiada por tomografi a ou ultra-sonografi a. 

As terapêuticas propostas (Tabelas 6 e 7) baseiam-se em 
fatores de risco, resultados de estudos não aleatório e opinião 
de sociedades de especialistas (Nível de evidência V- Grau de 
recomendação E)11,12. 

Tabela 6 – Terapia Presuntiva para 
Peritonite Bacteriana Espontânea. 

Primeira opção Ceftriaxona 2 g/dia ou 
Cefotaxima 3 g/dia 

Segunda opção Ampicilina-sulbactam 3 g cada 6 h OU 
Ticarcilina-clavulanato 3,1 g cada 4-6 h OU 
Piperacilina-tazobactam 4,5 g cada 6 h OU 
Imipenem 500 mg cada 6 h OU 
Clindamicina 600 mg cada 6 h + Ciprofl oxacina 
400 mg, por via venosa cada 12 h (indicado para 
alérgicos à penicilina) 

Tabela 7 - Terapia Presuntiva para 
Peritonite Bacteriana Secundária. 

Primeira 
escolha 

Piperacilina-tazobactam 4,5 g cada 6 h + 
metronidazol 500 mg, por via venosa cada 8 h ou 
Imipenem 500 mg cada 6 h ou 
Meropenem 1 g cada 6 h ou 
Ciprofl oxacina 400 mg, por via venosa cada 12 horas 
+ metronidazol 500 mg, por via venosa cada 8 horas 
ou 
Cefalosporina de 3ª ou 4ª geração + metronidazol 
500 mg, por via venosa cada 8 horas. 

Segunda 
escolha 

Uso da clindamicina como anaerobicida; 
Uso de aminoglicosídeos, devido à toxicidade e à má 
distribuição em cavidades 

MENINGITES 

As meningites bacterianas estão associadas a altas taxas 
de morbidade e mortalidade, principalmente quando são diag-
nosticadas com atraso. Os agentes mais comuns são Strepto-
coccus pneumoniae, Neisseria meningitidis e Haemophylus in-
fl uenzae, sendo este último muito mais comum em crianças de 
até dois anos de idade. Sepse como conseqüência de meningite 
é mais comum quando causada por Neisseria meningitidis ou 
Haemophylus infl uenzae. O tratamento da meningite mudou 
nas últimas duas décadas em decorrência do aparecimento de 
cepas de pneumococo resistentes à penicilina. 

Pacientes portadores de doenças imunossupressoras, 
como colagenoses e neoplasias, e usuários crônicos de corti-
costeróides podem desenvolver meningites por agentes etioló-
gicos menos comuns, como Lysteria monocytogenes. 

Apesar de o diagnóstico de meningite estar classicamente 
associado à presença de febre, cefaléia, sinais meníngeos e vô-
mitos, podem ser pouco sensíveis na UTI. O diagnóstico defi -
nitivo deve ser feito por meio do exame de líquor. Exames de 
imagem, como a tomografi a computadorizada de crânio, são 
necessários para o diagnóstico das complicações supurativas. 
O uso da dexametasona em adultos tem sido recomendada 
para todas as meningites bacterianas na dose de 10 mg a cada 
6 horas, por 4 dias, iniciada até 20 minutos antes do início dos 
antibióticos. Tal benefício é maior na meningite por pneumo-
coco (Nível de evidência II- Grau de recomendação C)13.

As terapêuticas antimicrobianas propostas (Tabelas 8 e 
9) baseiam-se em fatores de risco, resultados de estudos não 

Tabela 8 – Agentes Etiológicos mais Prováveis nas Meningites.

Faixa etária Agente etiológico mais provável 
Recém-nascidos Estreptococo do grupo B 

Lysteria monocytogenes 
< 2 anos Streptococcus pneumoniae 

Neisseria meningitidis 
Haemophylus infl uenzae 

2 a 18 anos Neisseria meningitides 
Streptococcus pneumoniae 

19 a 59 anos Streptococcus pneumoniae 
Neisseria meningitidis 

> 60 anos Streptococcus pneumoniae 
Lysteria monocytogenes 

Meningite 
adquirida no 
hospital 

Qualquer 
idade 

Bacilos gram-negativos 
Staphylococcus aureus 
Estafi lococos coagulase-negativos 
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aleatórios e opinião de sociedades de especialistas (Nível de 
evidência V- Grau de recomendação E)14,15. 

RESUMO

Além de esforços no sentido de identificar corretamen-
te focos infecciosos, conhecimento de perfis de resistência e 
adequada interpretação de resultados de culturas, a padroni-
zação da terapia antimicrobiana é de valor fundamental na 
redução da mortalidade relacionada a sepse em UTI. Em-
bora haja evidências mostrando redução de mortalidade em 
UTI com utilização de antibioticoterapia adequada, as pa-
dronizações de conduta são baseadas em dados locais ou em 
estudos com baixos níveis de evidência. Apresentamos nesta 
revisão as melhores evidências para antibioticoterapia inicial 
nas principais infecções em pacientes em UTI.

Unitermos: Infecção, UTI, pneumonia, fungemia, menin-
gite, bacteremia, antibioticoterapia
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