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Por Que Sepse?  

• Elevada prevalência  

• Elevada taxa de morbidade 

• Elevada taxa de mortalidade 

• Elevados custos  



DefiniDefiniçções  ões  
Febre ou hipotermia 
Aumento da freqüência cardíaca 
Aumento da freqüência respiratória 
Leucocitose; leucopenia; desvio a esquerda

Edema 
Alteração da glicemia 

• SIRS  

•Sepse= SIRS + infecção

• Sepse grave= sepse + disfunção

Cardiovascular 
Respiratória 
Hematológica 
Renal 
Metabólica 
Hepática 
Neurológica  

• Choque séptico= sepse grave + hipotensão refratária a 
reposição volêmica
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Surviving Sepsis CampaignSurviving Sepsis Campaign

Existem várias evidências de intervenções benéficas 
na sepse grave e choque séptico

Conhecer as evidências ≠Aplicar as evidências 

Protocolo de cuidados melhora a prática assistencial 

Objetivo: redução do risco relativo de óbito em 25% em 5 
anos  



Metodologia das recomendações

Metodologia Delphi  

Classificação modificada de Sackett  

Novas recomendações

Pacotes  

Processo PDCA



Sistema para graduação da  
qualidade da evidência   

Determinantes da qualidade da evidência  
(baseados no desenho do estudo)  

Elevada (A)  Revisões sistemáticas sintetizando um ou mais estudos  clínicos 
randomizados bem conduzidos, com resultados  consistentes e 
diretamente aplicáveis; estudos observacionais  muito 
excepcionais (efeito da intervenção extremamente  importante)   

Moderada (B)  Estudos randomizados com limitações importantes; estudos  
observacionais excepcionais (efeito da intervenção apenas  
importante)  

Baixa(C)  Estudos observacionais; estudos randomizados com sérias  
limitações.  
Estudos observacionais pouco controlados e observações  
clínicas não sistemáticas  

Muito  
Baixa(D)  



Sistema para graduação da  
qualidade da evidência   

Qualidade  Definição  

Alta (A)  Outros estudos provavelmente não mudarão o efeito  
já constatado  

Moderada 
(B)  

Outros estudos podem ter impacto importante  
na confiança do efeito  

Baixa (C)  Outros estudos provavelmente terão impacto  
importante na confiança do efeito  

Muito  
baixa (D)  

Qualquer estimativa do efeito é incerta  



Sistema para graduação do poder da recomendação

FORTE: : a recomendação aplica-se a maioria dos pacientes  
na maioria das circunstâncias (“nós recomendamos...”) 

FRACA: há necessidade de considerar mais cuidadosamente  
circunstâncias individuais dos pacientes, preferências e  valores 
(“nós sugerimos …”)  



Fatores que modificam a qualidade da evidência

Fatores que podem diminuir a qualidade da evidência : 

• limitações no planejamento e na execução de estudos clínicos 
randomizados já existentes, sugerindo alta probabilidade de viés 

• inconsistência dos resultados 

• a evidência não é diretamente aplicável 

• a evidência é parca (número pequeno de eventos ou tamanho 
da amostra é insuficiente

(confiança nas estimativas de benefícios, riscos e custos)  



Fatores que podem aumentar a qualidade da evidência: 

• grande magnitude de efeito 

• possíveis fatores de confusão reduzindo o efeito demonstrado 

• gradiente dose-resposta  

Fatores que modificam a qualidade da evidência
(confiança nas estimativas de benefícios, riscos e custos)  



ImplementaImplementaçção beiraão beira--leito (pacotes)  leito (pacotes)  

Pacote: conjunto de intervenções relacionadas a  uma 
única doença.  

Quando essas intervenções são executadas  
conjuntamente, produzem melhores resultados do  que 
quando implementadas separadamente.  

Cada elemento que compõe o pacote tem origem  na 
melhor evidência científica disponível (medicina  baseada 
em evidências)  



ImplementaImplementaçção beiraão beira--leito (pacotes)  leito (pacotes)  

RESSUSCITAÇÃO INICIAL 
DIAGNÓSTICO 
ANTIBIÓTICOS 
CONTROLE DO FOCO 
REPOSIÇÃO VOLÊMICA 
INOTRÓPICOS  

Pacote 6 
horas  

ESTERÓIDES 
PROTEÍNA C ATIVADA 
CONTROLE GLICÊMICO 
VENTILAÇÃO MECÂNICA  

Pacote 
24 horas  

SEDAÇÃO / ANALGESIA / BLOQUEIO 
DERIVADOS DE SANGUE RIM E 
BICARBONATO 
TROMBOSE VENOSA  
ÚLCERA DE STRESS 
LIMITES NO TRATAMENTO 



Pacote de ressuscitação (6 horas)  

Diagnóstico(SIRS + Infecção + Disfunção orgânica)  

Medida de lactato 

Coletas de hemoculturas

Antibioticoterapia endovenosa 

Ressuscitação guiada por metas 
- Reposição volêmica 
- Drogas vasoativas  



Medida de lactato sérico deve ser obtida em  
todos os pacientes sépticos ou com suspeita. 

Pacientes com lactato sérico > 4 mmol/L (>36  
mg/dL) devem ser inclusos na terapia precoce 
guiada por metas (PVC e  SvO2)  

Medida de lactato  

RECOMENDAÇÃO FORTE  



A hiperlactatemia está presente e é provavelmente  
secundária ao metabolismo anaeróbico num contexto  
de hipoperfusão. 

O nível sérico de lactato tem valor prognóstico bem  
estabelecido, particularmente se os níveis elevados  
forem persistentes. 

Dosar o lactato é essencial para identificar  
hipoperfusão tecidual global nos pacientes que ainda  
não estão hipotensos, mas que estão sob risco de  
desenvolver choque séptico.  

Medida de lactato  



Clareamento de lactato

(Lactato basal – Lactato após 6 h) x 100  
Lactato basal  



Culturas devem ser sempre obtidas 
antes do início da antibioticoterapia  

HemoculturasHemoculturas

RECOMENDAÇÃO FORTE  



CulturasCulturas

• Hemoculturas 
– Número, volume, transporte 

• Cateteres 
– Hemoculturas pareadas 
– Sistema trifásico 
– Ponta do cateter 
• Secreção Traqueal 
– Sensível, porém inespecífica. Devem ser utilizadas culturas  
quantitativas. 
– A coloração pelo Gram pode ser utilizada para direcionar a  
terapêutica empírica inicial. 
– Aspirados traqueais negativos sem recente mudança na terapia  
antibiótica (nas últimas 72 horas) têm forte valor preditivo  negativo 
(94%) para PAV.  



Administrar antibióticos endovenosos de largo  
espectro antes de 1 hora do diagnóstico em  
pacientes já internados no hospital e antes de 3  
horas em pacientes admitidos na UTI oriundos  
do pronto-socorro, após obtenção de culturas  

AntibioticoterapiaAntibioticoterapia

RECOMENDAÇÃO FORTE  



AntibioticoterapiaAntibioticoterapia

Kollef MH et al. CHEST 115:462, 1999  

Tratamento antimicrobiano inadequado   



Valles et al. Chest 123:1615, 2003

SobrevidaSobrevida de de acordoacordo com a com a presenpresenççaa de de choquechoque e e 
tratamentotratamento empempííricorico adequadoadequado

n=339 
BSI comunitária

p < 0.001)

AntibioticoterapiaAntibioticoterapia inadequadainadequada



Kumar et al, CCM 34:1589, 2006

N=2154
Choque séptico

AntibioticoterapiaAntibioticoterapia precoceprecoce



AntibioticoterapiaAntibioticoterapia

• Utilize diretrizes e protocolos
• Escolha dos antibióticos
• Disponibilidade 
• Reavaliação em 48-72h 
• Evite cursos prolongados de terapia empírica
• Controle do foco infeccioso



AntibioticoterapiaAntibioticoterapia
Sepse grave e choque séptico

Obter amostras para culturas 

Fatores de risco para germes resistentes? SimNão

Limitar espectro do antibiótico Antibióticos de amplo espectro
48-72h – Checar culturas, avaliar a resposta clínica e 

reversão das disfunções orgânicas. 
(temperatura, leucograma,secreções,raio-x,drogas 

vasoativas,lactato,diurese,etc)

Melhora clinica nas 48-72horas? 

Culturas + 

Repetir investigação: novas  
culturas, avaliar  

complicações, rever  
diagnóstico, buscar novos  

sítios de infecção.  

Ajustar a terapia antibiótica, 
Avaliar complicações, rever  
diagnóstico buscar novos  

sítios de infecção.  

Considerar 
suspensão dos  

antibióticos 

Descalonar 
antibióticos se  

possível 

Sim
Não

Culturas - Culturas + Culturas -



RessuscitaRessuscitaççãoão volêmicavolêmica inicialinicial

Fazer reposição volêmica agressiva e repetitiva na 
presença de hipotensão e/ou lactato elevado 
induzidos pelo quadro séptico. 

Durante as primeiras 6 horas da ressuscitação, os 
objetivos devem incluir:  

PVC: 8-12 mmHg 
PAM: ≥ 65 mmHg 
Diurese > 0,5 ml/k/h
SVcO2≥ 70% ou SVO2 ≥ 65%  

RECOMENDAÇÃO FORTE  



TerapiaTerapia precoceprecoce guiadaguiada porpor metasmetas
SIRS +  PAS <90 mmHg ou 
lactato >4 mmol/l (36 mg/dl)  

O2suplementar (c/ ou s/ Ventilação Mecânica)  

Cateter venoso central e PA invasiva  

Sedação,curarização 

ou ambos (se IOT)  

Cristalóide  < 8mmHg  PVC  
Colóide  

8 – 12 mmHg  
< 65 mmHg  

Drogas 
vasoativas  

PAMi  
> 90 mmHg  

> 65 e < 90 mmHg  

> 70 %  < 70 %  Transfusão de sangue até
hematócrito > 30%  SVO2  

< 70 %  
Agentes inotrópicos  

> 70 %  

Não  Metas Atingidas  

Rivers E et al.NEJM 2001;345:1368-77 



TerapiaTerapia precoceprecoce guiadaguiada porpor metasmetas

56.9  60  ST 
EGDT  

p=0.03  49.2  46.5  44.3  50  
p=0.01 
33.3  

p=0.009 
30.5  

40  

30  

20  

10  

0  
Hospital mortality 28 day mortality 60 day mortality  

Rivers E et al.NEJM 2001;345:1368-77 



Cristalóides e colóides (naturais ou artificiais)   
podem ser usados e não há evidência  
favorável a um tipo específico de fluido  

CristalCristalóóidesides ouou colcolóóidesides?  ?  

RECOMENDAÇÃO FORTE  



CristalCristalóóidesides ouou colcolóóidesides?  ?  

Choi PTL, et al. Crit Care Med 1999;27:200-210



CristalCristalóóidesides ouou colcolóóidesides?  ?  

Albumina ou plasma  90 estudos - 7576 pacientes 
randomizados 
RR = 1.02 l 95% CI 0.93 to 1.11).  

Hydroxyethyl starch   10 estudos - 374 pacientes 
randomizados  
RR = 1.16 (95% CI 0.68 to 1.96).  

Modified gelatin  7 estudos - 346 pacientes randomizados   
RR = 0.54 (95% CI 0.16 to 1.85).  

Dextran  9 estudos - 834 pacientes randomizados   
RR 1.24 (95% CI 0.94 to 1.65).   

Colloids in hypertonic  
crystalloid  

8 estudos - 1283 pacientes randomizados   
RR = 0.88 (95% CI 0.74 to 1.05)  

Cochrane Database Syst Rev. 2004 Oct 18;(4):CD000567.  



EstudoEstudo SAFE   SAFE   
2747  2671  

Nonsurvivors 

Survivors  

726  729  

Albumin Saline  

3000  

2500  

2000  

1500  

1000  

0 500  

N Engl J Med 2004;350:2247-56.  



VasopressoresVasopressores

Na presença de hipotensão ameaçadora à
vida, mesmo quando a hipovolemia ainda

não tiver sido completamente corrigida com 
a provas de volume, empregue 

vasopressores para  atingir pressão arterial 
média ≥65 mmHg. 

Assim que houver correção da hipotensão, 
inicie a retirada do vasopressor.

RECOMENDAÇÃO FORTE  



VasopressoresVasopressores

Tanto a noradrenalina ou dopamina são 
vasopressores de primeira escolha para corrigir a  

hipotensão no choque séptico  

RECOMENDAÇÃO FORTE  



VasopressoresVasopressores

Doses baixas de dopamina não devem ser 
usadas como proteção renal no choque 

séptico  

RECOMENDAÇÃO FORTE  



Uso de dopamina na insuficiência renal 
aguda: metanálise

Kellum JA et al.CCM 2001; 29:1526 –1531  



InotrInotróópicospicos

A dobutamina pode ser usada em pacientes
com baixo índice cardíaco após ressuscitação

volêmica

RECOMENDAÇÃO FRACA 



InotrInotróópicospicos

Em nenhuma circunstância deve-se elevar o débito 
cardíaco e/ou a oferta de oxigênio a níveis 

supranormais. Esse tipo de terapia está contra-
indicada em pacientes sépticos.  

RECOMENDAÇÃO FORTE  



Aumento da oferta de oxigênio no  
tratamento de pacientes graves  

Hayes MA, et al. NEJM 1994;330:1717-22.  



Terapia hemodinâmica guiada por metas
em pacientes críticos

Gattinoni L, et al. NEJM 1995;333:1025-32  



MANEJO DO PACOTE DE SEPSE (6MANEJO DO PACOTE DE SEPSE (6--24 HORAS)  24 HORAS)  

Baixa dose de corticosteróides

Controle glicêmico

Proteína C ativada

Estratégia protetora



Sugere-se que hidrocortisona seja utilizada
apenas para pacientes em choque séptico com 
resposta clínica inadequada a ressucitação

volêmica e drogas vasoativas

RECOMENDAÇÃO FRACA

BaixaBaixa dose de dose de corticcorticóóideide



BaixaBaixa dose de dose de corticcorticóóideide

Sugere-se que os pacientes em choque séptico
candidatos a utilizar corticosteróides não sejam

submetidos ao teste de dosagem de ACTH

RECOMENDAÇÃO FRACA



BaixaBaixa dose de dose de corticcorticóóideide

RECOMENDAÇÃO FRACA

Dexametasona não deve ser utilizada
se hidrocortisona estiver disponível



BaixaBaixa dose de dose de corticcorticóóideide

RECOMENDAÇÃO FORTE

Doses altas de corticosteróides não
devem ser utilizadas para tratamento

do choque séptico. 



BaixaBaixa dose de dose de corticcorticóóideide

RECOMENDAÇÃO FORTE

Não utilizar doses baixas de 
corticóide na sepse na ausência de 

choque

Sem contraindicação para manutenção de 
uso prévio ou doses de stress de acordo

com história endocrinológica



BaixaBaixa dose de dose de corticcorticóóideide

RECOMENDAÇÃO FRACA

Após 5-7 dias, reduzir 50% a cada 2-3 dias
Possibilidade de piora hemodinâmica
Na recorrência do choque: reiniciar

Sugere-se que os corticosteróide sejam
reduzidos progressivamente a partir da

retirada dos vasopressores



BaixaBaixa dose de dose de corticcorticóóideide

RECOMENDAÇÃO FRACA

Sugere-se a adição de fludrocortisona quando a 
hidrocortisona não esteja disponível e o corticóide
utilizado não tiver atividade mineralocorticóide. É

opcional em associação com hidrocortisona



ControleControle glicêmicoglicêmico

Recomenda-se que pacientes em sepse grave 
admitidos em UTI, após estabilização inicial, 

recebam infusão endovenosa contínua de insulina
visando redução dos níveis glicêmicos. 

Sugere-se a instituição de protocolos
visando manter níveis glicêmicos abaixo

de 150 mg/dl

RECOMENDAÇÃO FORTE  

RECOMENDAÇÃO FRACA  



Van den Bergue NEJM, 2001

ControleControle glicêmicoglicêmico



Van den Berghe (2006) 
1200 pacientes clínicos 
mortalidade hospitalar: 40.0% x 37.3% 
melhora: IRA, ventilação mecânica, tempo de UTI  

ControleControle glicêmicoglicêmico



HipoglicemiaHipoglicemia éé prejudicial? prejudicial? 

Convencional Intensivo             p 

Hipoglicemia (%) 3,1 (3.9)                18,7(25,1)         <0,001 

Mortalidade hospitalar (%) 

Global:                                         40,0            37,3         0,33 
>3d:                                              52,5          47,9       0,009 
Hipoglicemia:                              73,3                 61,9                  0,40  

Van den Bergue NEJM 354:5, 2006  

ControleControle glicêmicoglicêmico



Recomenda-se que todos os pacientes em
uso de insulina recebam fonte calorica e 

que os níveis de glicemia sejam
monitorizados a cada 1-2 horas até que os

níveis estejam estáveis e, a partir dai, a 
cada 4 horas. 

RECOMENDAÇÃO FORTE  

ControleControle glicêmicoglicêmico



Recomenda-se que todos os pacientes em
uso de insulina recebam fonte calorica e 

que os níveis de glicemia sejam
monitorizados a cada 1-2 horas até que os

níveis estejam estáveis e, a partir dai, a 
cada 4 horas. 

RECOMENDAÇÃO FORTE  

ControleControle glicêmicoglicêmico



Recomenda-se que glicemias
capilares sejam avaliadas

cuidadosamente, pois tendem a 
hiperestimar a glicemia real.

RECOMENDAÇÃO FORTE  

ControleControle glicêmicoglicêmico



ProteProteíínana C C ativadaativada

Sugere-se a utilização em pacientes adultos com 
disfunção orgânica induzida pela sepse e com 

avaliação clínica de alto risco de morte, a maioria 
dos quais terá APACHE II ≥ 25 ou disfunção 

múltiplos órgãos desde que não haja 
contraindicações absolutas. Devem ser 

consideradas também a presença de contra-
indicações relativas.

RECOMENDAÇÃO FRACA



ProteProteíínana C C ativadaativada



Contra-indicações para o uso de proteína C ativada humana recombinante 
(PCAhr)   

a) sangramento interno ativo 

b) AVC hemorrágico recente (< 3 meses) 

c) traumatismo craniano com necessidade de internação, cirurgia  
intracraniana ou medular recente (< 2 meses) 

d) trauma com risco de sangramento grave 

e) presença de cateter peridural 

f) neoplasia intracraniana, lesão com efeito de massa ou evidência de  
herniação cerebral  

ProteProteíínana C C ativadaativada



PROWESS  - 24 μg / Kg / h por 96h 
Mortalidade hospitalar: 29.4% x 34.6%, P<0,05 

redução de risco absoluto = 6.1% 

risco relativo = 19.4% 

NNT: 16-54 

ENHANCE 
Estudo aberto (n = 2.375) = PROWESS 

uso precoce: <24h = 22.9% e >24h= 27.4% 

ADDRESS 
n = 2613 - baixo risco de morte: ApacheII <25 ou menos de 
disfunções orgânicas

maior risco de sangramento grave sem benefício  

ProteProteíínana C C ativadaativada



ProteProteíínana C C ativadaativada

Pacientes com sepse grave e baixo risco de 
morte, a maioria dos quais terá APACHE II < 
20 ou apenas uma disfunção orgânica, não 

devem receber PCArh.

RECOMENDAÇÃO FORTE



EstratEstratéégiagia protetoraprotetora

Recomenda-se empregar ventilação mecânica com 
volume corrente baixo (6 mL/kg) associado à limitação da

pressão de platô inspiratório (< 30 cm H2O).   

CRITÉRIOS PARA LPA E SDRA 
• Raio X de tórax com infiltrado difuso bilateral;  
• Relação PaO2/FiO2 baixa (< 300 para LPA e < 200 para SDRA);  
• Pressão de oclusão da artéria pulmonar < 18 mmHg.  

RECOMENDAÇÃO FORTE  



ESTRATESTRATÉÉGIA PROTETORA  GIA PROTETORA  



ESTRATESTRATÉÉGIA PROTETORA  GIA PROTETORA  

Recomenda-se utilizar um protocolo de desmame 
para avaliação da descontinuidade da ventilação 

mecânica 

RECOMENDAÇÃO FORTE 

Hipercapnia permissiva é uma estratégia aceitável e segura

RECOMENDAÇÃO FORTE 



Outras intervenções  

TRANSFUSÃO DE HEMTRANSFUSÃO DE HEMÁÁCEASCEAS

Após resolução da hipoperfusão e na ausência de condições 
agravantes, como doença coronariana, sangramento ativo ou 

acidose láctica, só transfundir pacientes com hemoglobina < 7,0 
g/dl

Recomendação forte

Na fase inicial da ressucitação, para atingir SvO2 >70%, 
transfundir para Ht 30% e/ou administrar dobutamina

Recomendação fraca



Eritropoetina não deve ser utilizada no 
paciente com sepse grave e níveis 

baixos de hemoglobina

Recomendação forte

EritropoetinaEritropoetina

Pode ser usada em pacientes com 
doenças associadas que constituam 

indicação: insuficiência renal, p.e.

Outras intervenções  



TransfusãoTransfusão de plasmade plasma

Não transfunda plasma como expansor plasmático ou como
forma de corrigir anormalidades hematológicas, na ausência

de sangramento ou planejamento de procedimentos
invasivos

Recomendação fraca

Outras intervenções  



Plaquetas devem ser utilizadas apenas se
Plaquetas <5.000 = transfusão

Entre 5.000-30.000 = considerar se risco aumentado
<20.000 se procedimentos pequenos

<50.000 = para procedimentos ou se sangramento

Recomendação fraca

TransfusãoTransfusão de de plaquetasplaquetas

Outras intervenções  



A antitrombina não é recomendada no 
tratamento do paciente com sepse grave

Recomendaçao forte

AntitrombinaAntitrombina

Outras intervenções  



Outras intervenções  

Recomenda-se a utilização de protocolos de  sedação
para pacientes sépticos com objetivos bem definidos.

Recomendação forte

ProtocolosProtocolos de de sedasedaççãoão

Recomenda-se uso intermitente ou uso continuo, para
níveis definidos de sedação, com interrupção diária e 

titulação da dose
Recomendação forte



Outras intervenções  

Os bloqueadores neuromusculares devem ser evitados, 
se possível, no tratamento de pacientes sépticos em
ventilação mecãnica Pode-se usar bolus ou infusão
contínua desde que a intensidade do bloqueio seja

monitorizada.

Recomendação forte

BloqueioBloqueio neuromuscularneuromuscular



Outras intervenções  

Sugere-se que tanto a métodos dialíticos contínuos
quanto intermitentes sejam equivalentes em pacientes

sépticos com insuficiência renal aguda. A terapia
contínua pode facilitar o manejo de fluidos em pacientes

instáveis.

Recomendação fraca

TerapiaTerapia de de reposireposiççãoão renalrenal



Outras intervenções  

Recomenda-se NÃO fazer reposição com 
bicarbonato de sódio com o propósito de melhora

hemodinâmica ou redução de doses de 
vasopressores em pacientes com acidose lática

secundária a hipoperfusão se o pH for ≥ 7,15

Recomendação forte



Outras intervenções  

Recomenda-se o uso de profilaxia para trombose
venosa profunda com heparina não fracionada ou de 

baixo peso molecular, a menos que haja
contraindicações. 

Recomendação forte

PrevenPrevenççãoão de de trombosetrombose venosavenosa

Recomenda-se que, caso haja contraindicações, um 
método mecânico deva ser utilizado. 

Recomendação forte



Outras intervenções  

Sugere-se que em pacientes de alto risco, com história
prévia de TVP, trauma ou cirurgia ortopédica, deva-se 
combinar estratégia medicamentosa com mecânica

Recomendação fraca

PrevenPrevenççãoão de de trombosetrombose venosavenosa

Sugere-se, nesses pacientes, o uso preferencial de 
heparina de baixo peso molecular. 

Recomendação fraca



Outras intervenções  

Recomenda-se a utilização de inibidores H2 ou
inibidores de bomba de protons nos pacientes com 

sepse grave. O benefício deve ser considerado frente ao
aumento do risco de desenvolvimento de pneumonia 

associada a ventilação mecânica. 
Recomendação forte

ProfilaxiaProfilaxia de de úúlceralcera de stressde stress



Conclusões

As diretrizes devem ser transformados em  
ferramentas que permitam a implementação  das 
recomendações à beira-leito.  

Estratégias de implementação, motivação,  assim
como monitorização e avaliação do  impacto desta 
prática, são chaves para  melhorar a evolução dos 
pacientes com sepse  grave.  


