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RESUMO

O choque séptico é um estado de faléncia circulatéria aguda associada a foco infec- ! Académico(@) do Curso de Medicina da Faculdade de
. .. P . . Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais —

cioso ou predominio de componente endotéxico, constituindo-se em grande desafio UFMG. Belo Horizonte, MG — Brasil.

médico devido a sua prevaléncia, morbimortalidade, e custo do tratamento. Associa-se ~ *Medico Infectologista. Professor da Faculdade de Medi-
< . ~ P < .~ P . . cina da UFMG. Belo Horizonte, MG — Brasil.

a crescente intervengao médica, a transicao demografica que inclui parcela enorme de

idosos com mais qualidade de vida e ao uso de medicagao imunossupressora. £ uma

emergéncia médica que pode culminar com faléncia multipla de 6érgaos e morte.
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ABSTRACT

Septic shock is a state of acute circulatory failure associated with the infectious or endo-
toxic predominant component, which has been considered a medical challenge due to
its prevalence and morbidity as well as cost of treatment. It’s associated to the increasing
medical intervention, the demographic transition resulting in greater percentage of old
people with better quality of life, and to the use of immunosuppressive medication. Septic
shock is a medical emergency which may culminate in multiple organ failure and death
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INTRODUCAO

Choque é uma emergéncia médica caracterizada por faléncia circulatéria ge-
neralizada que ocasiona hipoxia, lesao e disfuncoes celulares, em decorréncia do
desequilibrio entre oferta e demanda tissular por oxigénio. Seu agravamento asso-
cia-se com a liberacao de mediadores inflamatérios e substancias toxicas.! Pode ser
subdividido com base em sua etiopatogenia em: cardiogénico, hipovolémico, va-
sogénico e obstrutivo?, anafilatico, e restritivo; ou, em hipovolémico, cardiogénico,
distributivo, combinado e indeterminado.! O choque séptico é do grupo distributivo,
definido como estado de faléncia circulatoria aguda associada a foco infeccioso ou
com predominio de componente endotéxico. Sua prevaléncia nos Estados Unidos
da América (EUA) atinge mais de 230.000 pacientes e 40.000 mortes por ano, respec-  poieao @ o UG
tivamente.? No Brasil, o gasto hospitalar de pacientes com sepse grave ou choque  Belo Horizonte, MG - Brasil
séptico foi estimado em U$10.595, constituindo-se entre 20 a 40% do custo total das — Autor correspondente:
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OBJETIVOS

Promover atualizacao bibliografica sobre choque
séptico baseada em artigos de revisao, publicados
em periodicos de grande impacto, utilizando meca-
nismos fisiopatologicos e critérios diagndsticos como
base para o tratamento eficiente.

METODOS

Realizou-se pesquisa no Portal Capes, na base
de dados estatisticos Journal of Citation Reports,
para obtenc¢ao dos 5 periddicos com maior fator
de impacto na categoria “Medicine, General & In-
ternal’, sendo selecionados: New England Journal
of Medicine (NEJM), Journal of American Medical
Association (JAMA), British Medical Journal (BMJ)
e Annals of Internal Medicine. Em seguida foi reali-
zada busca na base de dados Pubmed por artigos
de revisao publicados nos referidos periddicos, uti-
lizando o termo “septic shock”. Foram consideradas
publica¢des dos tltimos 10 anos, no idioma inglés,
sendo obtidos 16 artigos.

DISCUSSAQ

Nos ultimos 10 anos houve evolugao na caracteri-
zacao de sepse choque séptico, além das condutas.
Em 2015, artigo de revisdao do JAMA estabeleceu os
seguintes critérios para o seu diagnostico® infecgcao
suspeita ou confirmada associada a pressao arterial
sistémica sist6lica menor ou igual a 90 mmHg, ou
pressao arterial sistémica média inferior a 65 mmHg,
associadas a presenca de sinais de hipoperfusao - oli-
glria, hiperlactatemia, alteracao do estado mental e
reducao da perfusao periférica. E proposto o uso de
um algoritmo de tratamento, com orientacoes sobre
abordagem inicial e seguimento.

O 3° Consenso Internacional sobre Defini¢coes
para Sepse e Choque Séptico, publicado no JAMA em
2016, conceitua sepse como “disfun¢ao organica que
ameaca a vida, causada por resposta desregulada a
infeccao”. A disfuncao pode ser identificada através
de mudanca igual ou superior a 2 no Escore de Ava-
liacao Sequencial da Faléncia Organica (SOFA), que
considera: PaO,/FiO,, plaquetas, bilirrubinemia, pres-
sao arterial sistémica média, necessidade de drogas
vasoativas, escala de coma de Glasgow, creatinine-
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mia e volume urinario. O escore de SOFA maior ou
igual a 2 aumenta o risco de mortalidade em 10%
nos pacientes com infec¢ao suspeita. Pode ser rea-
lizada a identificacao rapida de pacientes suspeitos
de desenvolverem sepse através do qSOFA, com os
critério frequéncia respiratoria 222 irpm, alteracoes
do estado mental e pressao arterial sistémica sistoli-
ca <100mmHg. J& o choque séptico é definido como
subgrupo da sepse no qual as anormalidades celula-
res e metabodlicas sao suficientemente significativas
para aumentar a mortalidade. O diagnostico é feito
por hipotensao arterial sistémica persistente, com
uso de drogas vasoativas para manter a pressao ar-
terial sistémica média acima de 65mmHg, e lactate-
mia >2 mmol/dL (hiperlactatemia), mesmo com re-
posicao volémica. Em comparagao com a definicao
anterior de choque séptico, as diferencas consistem
em: atualmente é necesséario avaliar tanto o nivel de
lactato sérico quanto a hipotensao arterial sist€émica
dependente de drogas vasopressoras € nao apenas
cada um isolado como anteriormente; e também o
ponto de corte da concentragao de lactato sérico pas-
sa a ser 2 mmol/dL ao invés de 4 mmol/dL.*

Pesquisas estao sendo feitas sobre novos marca-
dores da sepse, como procalcitonina, proteina C rea-
tiva e interleucinas 8 e 6. Em publicacao de 2013, do
The Lancet,” a procalcitonina teve melhores resulta-
dos no diagnostico da sepse em pacientes criticos.
Contudo, nao é recomendada como teste tinico, visto
que nao ha valores de corte bem definidos, sendo
aconselhavel uma reavaliacao continua, pois os ni-
veis estao associados a pior prognostico.

Sabe-se que a ligagao de padroes moleculares as-
sociados a patégenos (PAMPs) a receptores de reco-
nhecimento de padroes (PRRs) na célula hospedeira
ativa mecanismos de sinalizacao intracelular que
desencadeiam aumento da transcricao de citocinas
inflamatorias, up-regulation de moléculas de adesao,
estimulagao imunolégica, e ativagao de células endo-
teliais vasculares®. Ocorre também desenvolvimento
de estado pro-coagulante, ja que as citocinas infla-
matorias ativam a coagulacao e inibem a fibrindlise.
Destaca-se a importancia em nivel molecular dos
receptores ativados por proteases (PARs), sendo que
o PARI esta particularmente envolvido na sepse, isto
é: desempenha efeito citoprotetor quando estimula-
do pela proteina C ou por baixas doses de trombina,
porém exerce efeito disruptivo na barreira endotelial
das células quando ativado por altas doses de trom-
bina*. O comprometimento da oxigenacao determina



papel importante na disfunc¢ao organica, e, no cho-
que séptico, é causado pela hipotensao arterial, re-
dugao na deformabilidade de hemacias e trombose
microvascular.’

Nos EUA, cerca de 50% dos casos de sepse sao
por bactérias Gram-positivas, destacando-se Sta-
phylococcus aureus e Streptococcus pyogenes.” As
toxinas produzidas por estas bactérias atuam como
superantigenos, levando a ativagao excessiva da res-
posta Thl do sistema imunolégico, o que pode levar
a falencia de 6rgaos em 8-12h (S. aureus) e a mor-
te em 80% dos casos (S. pyogenes).” Outros micro-
-organismos associados ao choque sao os Gram-ne-
gativos® que, com acao de suas endotoxinas, geram
hiperestimula¢ao do sistema imune®, como a Eliza-
bethkingia meningoseptica.® O aumento da frequén-
cia de sepse por fungos € preocupante, uma vez que
o prognéstico é ruim.!” Algumas situagoes, devido a
possibilidade de evolucao desfavoravel, mereceram
destaque: € o caso da rara contaminacao bacteria-
na durante transfusao de plaquetas® e o desenvolvi-
mento de sepse e choque séptico a partir de ferimen-
tos por mordidas de caes e gatos.’s

Frequencia de sepse por tipo de agente etildgico
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Figura 1 - Frequéncia de sepse de acordo com o agente
etiologico. Fonte dos dados: Host-pathogen interactions
in sepsis. Lancet Infect Dis. 2008.

No tratamento do choque séptico, nas primeiras 6
horas apds a apresentacao do paciente ha dois obje-
tivos: 1) ressuscitacao cardiorrespiratoria com uso de
fluidos intravenosos, vasopressores e, quando neces-
sarias, oxigenoterapia e ventilagdo mecanica*; 2) an-
tibioticoterapia precoce com espectro para todos os
provaveis patdgenos, com a combinacao de antimi-
crobianos reservada aos casos de sepse neutropéni-
ca ou por pseudomonas’. Sobre a escolha do expan-
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sor na ressuscitacao volémica, pode haver vantagem
dos cristaloides balanceados em comparacao a ou-
tras solugoes, com mortalidade com uso albumina
semelhante a dos cristaloides balanceados®. Porém,
em 2014, o British Medical Journal nao indicou o uso
da albumina, pois apesar de aparentar seguranca ela
nao reduziu significativamente a mortalidade'™. Apés
as 6 primeiras horas, a atenc¢ao volta-se para monito-
ramento e suporte das fungoes organicas, prevengao
de complicagoes e, quando possivel, descalonamen-
to*. O uso de hidrocortisona (ou equivalente) 200-300
mg/dia, em bolus intravenoso ou infusao continua,
deve ser considerado por no minimo 100 horas, visto
que os resultados sugerem efeito favoravel em evitar
a mortalidade.” Em relagdo as novas terapias, o uni-
co agente regulamentado pela Food and Drug Admi-
nistration (FDA) e pela European Medicines Agency
(EMA),> a proteina C ativada recombinante, nao
conseguiu ter resultados promissores replicados em
ensaios clinicos randomizados! e deixou de ser pro-
duzido®. Atualmente, nos casos de choque por agao
de superantigenos, tem-se pensado no uso de imuno-
globulina endovenosa para os casos nao responsivos
a terapéutica convencional apés 6h.® Também esta
em estudo o uso de substancias que removam endo-
toxinas do individuo com choque séptico, tais como
a polimixina, um antibiético de alta toxicidade eficaz
contra Gram-negativo.”? Alguns aspectos do manejo
da sepse sao demonstrados no Quadro 1.

Tabela 1 - Alguns principios do manejo da sepse e do
choque séptico baseados em evidéncias cientificas

Antibioticoterapia

Iniciar na 1* hora do diagndstico de choque séptico® e manter por 7
a 10 dias (reavaliar diariamente possibilidade de descalonamento).

Ressuscitagdo Volémica

Administrar 2 ou 3 litros de cristaloides ou coloides (evitar amidos
e solucdes com alto teor de cloreto) antes do vasopressor.®
Usar albumina se necessario grandes volumes de cristaloides.*

Vasopressores
Norepinefrina (primeira escolha), epinefrina ou vasopressina.*
Produtos Sanguineos

Transfus@o de sangue: somente quando hemoglobina < 7,0 g/dL*
Nao utilizar eritropoetina nem antitrombina.®
Uso de plaquetas: pacientes com sepse grave e plaquetas < 10.000/mm3*

Insulinoterapia

Visa manter glicemia < 180 mg/dL.2
Monitoramento a cada 1-2h e, ao estabilizar, a cada 4h.A

Fontes: (a) International Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic
Shock: 2012 e (b) Sepsis: pathophysiology and clinical management. BMJ 2016.
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CONSIDERACOES FINAIS

Nos ultimos anos, nota-se aumento da sobrevida
no choque séptico: ha trés décadas a mortalidade
chegava a 80%, enquanto atualmente este valor esta
entre 20 a 30%.! Apesar disso, os sobreviventes fre-
quentemente apresentam menor qualidade de vida
por conta de sequelas, como disfun¢des neurocogni-
tivas ou fisicas e transtornos de humor. A atualizagao
sobre sua abordagem constitui tarefa médica funda-
mental para que mais pessoas possam se beneficiar
do avancgo tecnolégico.
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