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Objetivos Gerais 

Novas definições de sepse e choque séptico - Consenso de 2016

Resposta orgânica ao trauma e à sepse

Aspectos fisiopatológicos da sepse

Modelos experimentais em sepse: CLP, LPS, inoculação de 

bactéria. 

Estudos clínicos em sepse* – Ensaio clínico randomizado



 Fornecer conceitos básicos sobre a fisiopatologia da sepse

e choque séptico, com ênfase na importância de modelos

experimentais e ensaios clínicos como maneira de se

buscar uma melhor compreensão desta doença.

 Entender as práticas de laboratório com demonstração e

treinamento de modelos experimentais de sepse.

Objetivos Específicos 



Qualidade do estudo/Pergunta a ser respondida

Hierarquização da robustez do nível de evidência científica

Opinião de especialistas

Relato de caso

Série de casos

Estudo caso-controle

Estudo de coorte

Estudo de intervenção comunitária

Ensaio clínico randomizado

Metanálise de ensaios clínicos



Discrepâncias

 Vários métodos aplicados na avaliação de eficácia 

 Diferentes populações estudadas

 Momentos diferentes de evolução

 Falta de protocolos rígidos guiados 

“Na medicina às vezes é difícil saber se estamos embarcando

em uma nova era ou apenas testemunhando o balanço

de um pêndulo.”



Antonie Philips van Leeuwenhoek

 Antonie Philips van Leeuwenhoek, 1680 – Pai da Microbiologia.

 Koch, Pasteur, Semmelweis, and Lister – Primeiros estudos

relacionando bactéria e infecção.

 Schottmueller, 1914 – primeira descrição da relação direta da

presença de microrganismos e sinais e sintomas.



Primeira definição de Sepse

Schottmueller em 1914 estabeleceu pela primeira vez a

relação direta entre a presença de microrganismos na

corrente sangüínea e o aparecimento de sinais e sintomas

sistêmicos.



Sepse e choque séptico são as principais causas de óbito em

unidade de terapia intensiva no mundo.

Acomete 670 mil pessoas por ano no Brasil.

Aumento de 19,4% em 2010 para 25,2% em 2016 no total de

internações por sepse nas UTIs brasileiras.

 Mortalidade caiu de 39% em 2010 para 30% em 2016.*

n° óbitos supera neoplasia de mama, intestino, IAM e AIDS.

Cultura negativa em 30-50% dos casos.

Importância em estudar sepse



Duração da hipotensão antes da ATB efetiva na 

sobrevida do choque séptico

Kumar A, et al. Crit Care Med 2006; 34:1589
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 O desenvolvimento da sepse depende das interações entre o

microrganismo e o hospedeiro*.

 No entanto, muitos aspectos relacionados ao desenvolvimento

da sepse permanecem obscuros, provavelmente devido à falta

de entendimento adequado da interação entre imunidade,

inflamação e coagulação.

Aspectos fisiopatológicos



Novas definições sepse



Novas definições sepse

*SIRS: Resposta do hospedeiro à inflamação ou infecção.

Sepse: Infecção + SIRS (5-16% mortalidade)

Sepse Grave: Sepse + hipoperfusão (40% mortalidade)

Choque Séptico: Sepse + choque refratário à ressuscitação volêmica

(60% mortalidade)

*Baseado na opinião de especialistas





 PAMP = padrões moleculares associados a patógenos, moléculas não

variáveis ​​expressas por grupos de patógenos que são tipicamente cruciais para a

virulência e/ou sobrevivência do patógeno.

 LPS = lipopolissacarídeo da parede bacteriana.

 Toll like receptor = receptores de reconhecimento padrão.

 Existem 13 TLRs descritos em mamíferos: receptores expressos na superfície

celular (TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, TLR10 e TLR11) ou receptores

localizados em vesículas celulares (TLR3, TLR7, TLR8 e TLR9, TLR12 e

TLR13).

 A ativação de TLRs frequentemente resulta na sinalização de duas vias distintas,

a via dependente de MAL e MYD88 que culmina na ativação do NF-κB e outras

que culmina na produção de citocinas pró-inflamatórias.

Interação microrganismo/hospedeiro: a resposta imune inata



FIGURA 2: Entrega de LPS às moléculas de CD14 e TLR4. O LPS se liga ao LBP e posteriormente ao CD14, que por
sua vez interage com MD2. Estas ligações induzem alterações conformacionais em TLR4, que possibilitam a
formação de homodímeros de TLR4, permitindo que os domínios TIR iniciem a cascata de sinalização.
Fonte: STEIMLE et al. 2016

Interação microrganismo/hospedeiro: a resposta imune inata



FIGURA 1: Vias de sinalização dos TLRs. Os TLRs estão presentes em diversas células, tanto na superfície como em
endossomos. A maioria dos TLRs, como TLR2 e TLR4, pode ativar uma sinalização que envolve MYD88 (exceto TLR3, que
atua exclusivamente via TRIF) que recruta IRAK-4, que fosforila IRAK-1, e este ativa TRAF6. Essas proteínas interagem com
TAK1 e com TAB1 e TAB2, proteínas de ligação TAK1. A TAK1, após fosforilação, ativa o complexo IKK, levando a ativação de
NF-ĸB, fator de transcrição responsável por induzir genes relacionados a inflamação.
Fonte: GAY et al., (2014)
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Figura 1 – A óxido nítrico sintase endotelial converte L-arginina em óxido nítrico que
ativa a enzima guanilato ciclase responsável pela transformação de GTP em cGMP, que
causa vasodilatação dependente do endotélio comumente associada ao choque
circulatório mediado por receptores de membrana (Adaptado de Evora & Simon; Ann
Allergy Asthma Immunol. 2007; 99: 306-313.)7

Azul de metileno no choque séptico

A via do GMPc, quando muito
ativada, bloqueia a via do AMPc
(autorregulação).



Azul de metileno no choque séptico

Figura 2 - Representação da produção do óxido nítrico pelas enzimas óxido nítrico
sintases (nNOS, iNOS e eNOS) a partir do substrato principal L-arginina.



Simpatomiméticos - Noradrenalina

Inotrópicos não digitálicos

O AMPc’ modula o influxo de Ca voltagem dependente.

 receptor Adenilato ciclase AMPc’

O AMPc’                        Ca                   Contração

A fosfodiesterase degrada o AMPc’

 Agonista de receptores  da superfície celular

 Inibidores da fosfodiesterase

Proteína G



 Sepse é uma disfunção orgânica fatal, causada por uma resposta

desregulada do hospedeiro à infecção.

 Choque séptico é um subconjunto da sepse, no qual anormalidades

circulatórias, celulares e metabólicas profundas estão associadas a

um risco maior de mortalidade do que na sepse isolada.

Sepse e Choque Séptico



 Fase Precoce – hipodinâmica, hipofluxo. Fase Ebb.

 Fase tardia - hiperdinâmica, hipercatabolismo. Fase Flow.



Resposta orgânica ao trauma e à sepse

Fase inicial

↓ Débito cardíaco

↓ Pressão arterial

↓ Perfusão tecidual

↓ Temperatura corporal

↓ Metabolismo

Manutenção da vida e homeostase



Resposta orgânica ao trauma e à sepse



Eixo hipotálamo-hipofisário

Adrenal

ACTH

Glicocorticóides

S.N.S.

Adrenal

Catecolaminas

 Retenção de sódio

 Gliconeogênese

 Lipólise

 Liberação da alanina muscular

 Amplifica a ação do TNF-,IL-1 e IL-8

ADH

 Retenção hídrica

 VasoconstricçãoIL-10

TGFβ

-

+
TNF-

IL-1

IL-6

IL-8+ +

 Vasoconstricção,  FC,  PA 

  demanda de O2

Desequilíbrio oferta/demanda de O2

 Metabolismo anaeróbico 

  Lactato

  VCO2

(Shoemaker, 1979 e 1991)

Resposta orgânica ao trauma e à sepse





Resposta orgânica ao trauma e à sepse

Quando adequada e limitada = BOM

 Disponibiliza glicose aos tecidos nobres

 Mantém fluxo sanguíneo aos tecidos nobres

 Disponibiliza aminoácidos e glicose para a cicatrização

 Retém líquido sem alterar a osmolaridade

 Inflamação local para estimular a defesa



Resposta orgânica ao trauma e à sepse

Quando ao extremo = RUIM

 Hipercatabolismo protéico

 Intolerância periférica à glicose

 Isquemia renal e intestinal

 SRIS exacerbada e DMOS

 Imunossupressão a apoptose

 Ciclo vicioso - Morte



 Avaliar a sensibilidade dos critérios de SIRS na definição de sepse.

 Estudo retrospectivo, multicêntrico, derivado da análise do banco de 
dados.

 Os conceitos de sepse, sepse grave e choque séptico seguiram o modelo 
1992. 

 A definição de disfunção orgânica foi baseada na presença de score SOFA > 
3.

 Foram comparados os desfechos nos grupos com infecção e presença de 
SIRS (grupo SIRS positiva) e com infecção sem SIRS (grupo SIRS negativa).



 1.171.797 pacientes internados nas 172 UTI, 109.663 tinham registro de
infecção e disfunção orgânica.

 87,9% tinham sepse com SIRS positiva e 12,1% sepse com SIRS negativa

 1 em cada 8 pacientes com infecção e disfunção orgânica não cursou com
SIRS.



SIRS-positivo, redução de 36,1% em 2000 para 18,3% em 2013 (P <0,001). 
SRIS-negativo, redução de 27,7%  para 8,5% (P <0,001). 



(OR for each additional 
criterion, 1.13; 

95% CI, 1.11 to 1.15)





Sepse
Infecção não 
complicada 

Infecção + SIRS

Sepse
grave 

Sepse
Sepse + disfunção 

orgânica*

Sepse + uso de vasopressor E
lactato > 2 mmol/L

Choque 
séptico

*Sepse: disfunção orgânica (SOFA ≥ 2) com risco de vida devido à uma resposta
desregulada à infecção. (SIRS positivo ou negativo)

Novas definições * Baseada revisão sistemática da literatura e na 
metodologia Delphi (Metanálises) 





Sepse = SOFA ≥ 2

 Trouxe os critérios para situações de maior gravidade
 Retirou o lactato

Vincent JL et al. Intensive Care Med. 1996 Jul;22(7):707-10.















O lactato não melhorou o desempenho do qSOFA Supplementary material



Lactato

Supplementary material

Lactato coletado em apenas 57% dos

pacientes em uma coorte e em menos de

10% nas demais.



Choque séptico
Maior gravidade: hipotenso com drogas vasoativas e lactato >2 



Lactato > 2 mmol/L inicia a discriminação de risco de óbito



Choque séptico

 Sepse com disfunção cardiovascular e celular associado 

com risco aumentado de óbito.

 Uso de vasopressor para PAM ≥ 65 mmHg E lactato > 2 

mmol/L após ressuscitação volêmica adequada.



Lactato

 O lactato não é proveniente apenas de metabolismo anaeróbico

 Lactato alto, sem choque = infecção não complicada

 Lactato alto + creatinina 1,9 = infecção não complicada

 Lactato alto + PAM < 70 mmHg sem vasopressor = infecção não

complicada

 Lactato alto + Glasgow 13 = infecção não complicada

 Lactato alto + plaquetas 100-150 mil = infecção não complicada

 Segundo os autores:

 A acurácia das definições não aumentou com a adição do lactato

 Porém, a maioria dos pacientes não tinham lactato coletado
Supplementary material



Posicionamento do Brasil e do mundo sobre as novas 
definições

 Vantagens

 Metodologia Delphi (Metanálises) – não baseada na 

posição de especialistas

 Focou no paciente mais grave

 Validação em base de dados grandes



Sistema Delphi

 Avalia validade interna, validade externa e análise estatística





Posicionamento do Brasil e do mundo sobre as novas 
definições

 Limitações

 Diagnóstico tardio na nossa realidade de saúde pública

(    sensibilidade do diagnóstico)

 Base num escore qSOFA

 Base de dados de países desenvolvidos*

 Retirada do lactato como critério de disfunção orgânica



 Manter os critérios de SIRS para triagem de pacientes com suspeita de

infecção grave. O qSOFA retardaria a detecção desses pacientes.

 *Atentar para pacientes com comorbidades que poderiam não ter SIRS.

 Não utilizar somente o qSOFA.

 Valorizar o lactato para caracterizar disfunção orgânica na sepse.*

NA PRÁTICA - CTI campus – FMRP-USP



NA PRÁTICA - CTI campus – FMRP-USP

 RESUMINDO

 Infecção não complicada = infecção sem SIRS

 Sepse = disfunção orgânica (rebaixamento, queda de saturação, oligúria,

acidose lática, etc) com risco de vida devido à uma resposta desregulada à

infecção.

 Choque séptico = sepse com hipotensão não responsiva a volume com ou

sem lactato elevado. Os pacientes com vasopressor sem sinais de

hipoperfusão são talvez menos graves do que os com sinais de disfunção,

mas continuam sendo graves.





Knobel, E.  Condutas no Paciente Grave - 3ª edição 2006 

Sequência temporal de alterações

Gradiente veno-arterial de CO2 = 2 a 6 mmHg

> 6 mmHg = Hipoperfusão, baixo DC*

 Fluxo = O2 e nutrientes aos tecidos, retira catabólitos.

 Hipercarbia venosa = aumento CO2 tecidual, produção anaeróbica e diminuição da eliminação alveolar.



Suporte hemodinâmico - Objetivos

Reduzir a dependência da pré-carga*

Restabelecer a contratilidade miocárdica

Melhorar a pressão de perfusão tecidual

Adequar a oferta de oxigênio ao consumo

Eliminar os fatores desencadeantes 

Importância da equipe multiprofissional



Lactato sanguíneo
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Oferta de O2DO2 crítico

TEO2 máxima

SVO2

Débito 
cardíaco

Contratilidade
Frequência 

cardíaca

Pré-carga
Pós-carga

Intensive Care Med (2004) 30:1990–1996

Oferta = DO2 = DC x CaO2 x 10

Onde: CaO2 = (Hb x 1,39 x SaO2) + (PaO2 x 0,0031)

Consumo = VO2 =  DC x (CaO2 - CvO2) x 10

Onde: CvO2 = (Hb x 1,39 x SvO2) + (PvO2 x 0,0031)

*Volume
*Inotrópico
*Transfusão



Onde nosso paciente está na curva DO2 x VO2?

Interpretação dos dados
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TEO2 máxima

DO2, VO2, TEO2, SVO2

Débito 
cardíaco

Contratilidade
Frequência 

cardíaca

Pré-carga
Pós-carga

Intensive Care Med (2004) 30:1990–1996



Equilibrar oferta (DO2) e consumo (VO2)

Clínica: nível de consciência, diurese, FC 

PAS > 90 mmHg

PAM > 65 mmHg

Débito urinário > 0,5 ml/kg/h

Lactato < 2 mmol.L-1

SVO2 ≥ 70% 

Meta Hemodinâmica  Perfusão Tecidual

PRECOCIDADE NA ESTABILIZAÇÃO



Pacote de 3 horas

 Volume

 Lactato

 Culturas

 Antibióticos na primeira hora



30 ml/Kg  inicialmente

Cristalóide

Recomendação forte SSC, 2016

Fluidos

 Recomenda-se o uso de cristalóides para ressuscitação volêmica da

sepse

 Soluções balanceadas ou salina podem ser usadas

 Não se recomenda o uso de hidroxietilamido para ressuscitação

volêmica

 Albumina pode ser utilizada em pacientes que necessitem de volumes

elevados de cristaloides



 Vasopressores para PAM > 65mmHg

 Repetir lactato

 SvcO2

Pacote de 6 horas



Vasopressores

Hipotensão ameaçadora à vida, mesmo quando

hipovolemia não estiver completamente corrigida,

empregue vasopressores para atingir PAM ≥ 65mmHg.

Assim que houver correção da hipotensão, inicie a

retirada do vasopressor.

Recomendação forte SSC,2016



Vasopressores:

Preferência da noradrenalina sobre a dopamina (1B).



 Doses baixas de vasopressina não reduziram a mortalidade

quando comparadas a norepinefrina em pacientes com choque

séptico já tratados com doses convencionais de aminas

vasopressoras.

 No subgrupo de pacientes com choque menos grave a

mortalidade de 28 dias foi menor no grupo vasopressina

comparado ao grupo norepinefrina.



1. Administração de antimicrobianos - já utilizávamos na 1° hora.

2. Coleta de hemoculturas - na prática não houve mudanças, pois a

mesma deve ser feita antes da administração de antimicrobianos.

3. Coleta de lactato - embora a aderência fosse formalmente dada para

exames colhidos em até 3 horas, a recomendação já era para coleta na

primeira hora.

4. Administração de fluidos nas situações pertinentes - no início da

hipotensão ou o momento da coleta do exame que identificar a

hiperlactatemia como tempo zero para início da reposição volêmica.

Pacote de 1 hora



5. Uso de vasopressor - entendemos não ser factível a definição da

necessidade de início em uma hora, pois a indicação irá depender da

resposta de cada paciente a reposição volêmica inicial.

6. Coleta de segundo lactato - passa a ter como tempo limite 4 horas,

como sugerido pelo novo pacote.

7. Reavaliação do status volêmico e de perfusão dos pacientes em

choque - passa a ter como tempo limite 6 horas para ser completado.

Pacote de 1 hora



 O que podemos fazer quando o choque séptico se torna

refratário às medidas terapêuticas clássicas, incluindo

administração de fluidos, inotrópicos, vasoconstritores e

antibióticos?

 Atualmente, nenhum teste laboratorial ou biomarcador

ajuda a prever quais pacientes com infecção ou

inflamação desenvolverão disfunção orgânica. Existe uma

necessidade extrema de um biomarcador de sepse

específico.

Choque Refratário



 O estudo ADRENAL não mostrou redução da sobrevida em 90 dias.

 O estudo APROCCHSS mostrou uma redução de 6% na sobrevida

de 90 dias.

 Em ambos os estudos, o tempo para a resolução do choque, o tempo

para saída da mecânica ventilação e tempo para alta da UTI foram

significativamente menores no grupo hidrocortisona do que o grupo

placebo.

Corticóide



Corticóide

(Crit Care Med 2018; 46:1411–1420)

 42 estudos, 10.194 pacientes

 Possível pequena redução na mortalidade

 Aumento no risco de fraqueza neuromuscular.



Corticóide

 22 ensaios clínicos, 7.297 pacientes

 Não alterou a mortalidade a curto e longo prazo

 Eventos adversos maiores no grupo corticóide

 Duração do choque, da ventilação mecânica e da permanência na 

UTI foram reduzidas no grupo corticóide.



Corticóide

 23 estudos

 A hidrocortisona administrada em bolus ou em infusão foi mais

provável que o placebo e a metilprednisolona em resultar em

reversão de choque.



Vitamina C e Tiamina

 28 pacientes

 Ácido ascórbico (25mg/kg 6/6h por 72h) na necessidade de DVA.

 Mortalidade em 28 dias foi significativamente menor no ácido

ascórbico do que no grupo placebo (14,28% vs. 64,28%,

respectivamente; p = 0,009).

 A dose mais eficaz de ácido ascórbico e o melhor momento para a

sua administração deve ser determinado em estudos futuros.



 88 pacientes

 Tiamina 200mg12/12 h por 7 dias.

 Não reduziu os níveis de lactato em pacientes com choque

séptico.

Vitamina C e Tiamina



Sepse : Não eRRR’s

 Reconheça precocemente

• No PA, PS,ENF, UTI

 Ressuscite precocemente

• Pacote - 3 e 6h  cristalóide EV 30ml/Kg (repetir S/N) , ATB < 1h

• Hipotensão / Hiperlactatemia(>2x ref) e Vasopressor(NOR)

 Redirecione precocemente: UTI



Sepsis and septic shock Vitamin C in septic shock

Tiamine in septic shock Biomarkers in septic shock



Perspectivas

Nomenclatura adequada

Conhecimento da equipe multiprofissional

Solução ideal para repor volume

Mediadores inflamatórios - inibição?

Biomarcadores = sCD14, micropartículas...

Terapêutica = azul de metileno, vitamina C, tiamina, corticóide,

nicotinamida ribosida, drogas denitrozilantes.

Polimorfismo genético



Muito obrigada!

mam_martins@hotmail.com

mamartins@hcrp.usp.br


