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Objetivo: Fornecer uma atualização das “Diretrizes da cam-
panha de sobrevivência à sepse para tratamento de sepse 
grave e choque séptico” publicadas pela última vez em 
2008.
Projeto: Um comitê de consenso de 68 especialistas 
internacionais representando 30 organizações internacio-
nais foi convocado. Grupos nominais foram reunidos em 
reuniões internacionais importantes (para os membros do 
comitê que participaram da conferência). Uma política for-
mal de conflito de interesses foi desenvolvida no começo 
do processo e aplicada ao longo dele. Todo o processo 
de diretrizes foi conduzido independentemente de financia-
mentos da indústria. Foi realizada uma reunião autônoma 
para todos os chefes de subgrupos, co- e vice-presidentes 
e indivíduos selecionados. Teleconferências e discussões 
eletrônicas entre subgrupos e entre todo o comitê fizeram 
parte integral do desenvolvimento.
Métodos: Os autores foram aconselhados a seguir os princí-
pios do sistema Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation (GRADE) para guiar a avalia-
ção de qualidade da evidência de alta (A) a muito baixa (D) e 
para determinar a força das recomendações como forte (1) 
ou fraca (2). Foram enfatizadas as possíveis desvantagens 
de fazer recomendações fortes na presença de evidências 
de baixa qualidade. Algumas recomendações não foram 
classificadas (UG). As recomendações foram classificadas 
em três grupos: 1) relativas diretamente à sepse grave; 2) 
relativas ao cuidado geral do paciente com doença grave e 
considerado alta prioridade na sepse grave e 3) considera-
ções pediátricas.
Resultados: As principais recomendações e sugestões, 
listadas por categoria, incluem: ressuscitação quantita-
tiva precoce do paciente séptico durante as primeiras 6 
horas após o reconhecimento (1C); hemoculturas antes 
do tratamento com antibióticos (1C); estudos de ima-
gem realizados prontamente para confirmar uma fonte 
potencial de infecção (UG); administração de tratamento 
com antimicrobianos de amplo espectro dentro de 1 hora 
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após o reconhecimento de choque séptico (1B) e sepse 
grave sem choque séptico (1C) como objetivo do trata-
mento; reavaliação do tratamento com antimicrobianos 
diariamente para desintensificação, quando adequado 
(1B); controle da fonte de infecção com atenção ao equi-
líbrio de riscos e benefícios do método escolhido dentro 
de 12 horas de diagnóstico (1C); ressuscitação fluida 
inicial com cristaloides (1B) e consideração da adição 
de albumina em pacientes que continuam precisando 
de quantidades substanciais de cristaloides para manter 
a pressão arterial média (2C) e a evitação de formula-
ções de hidroxietilamido (1C); desafio de fluido inicial 
em pacientes com hipoperfusão de tecido induzida por 
sepse e suspeita de hipovolemia para atingir um mínimo 
de 30 mL/kg de cristaloides (administração mais rápida 
e maiores quantidades de fluido podem ser necessárias 
em alguns pacientes) (1C); técnica de desafio de fluido 
continuada para obter melhoria hemodinâmica, com base 
em variáveis dinâmicas ou estáticas (UG); norepinefrina 
como a primeira opção de vasopressor para manter a 
pressão arterial média ≥ 65 mm Hg (1B); eepinefrina 
quando o agente adicional é necessário para manter a 
pressão arterial adequada (2B); asopressina (0,03 U/
min) pode ser adicionada à orepinefrina para elevar a 
pressão arterial média para o ideal ou para diminuir a 
dose de norepinefrina, mas não deve ser usada como o 
vasopressor inicial (UG); dopamina não é recomendada, 
exceto em circunstâncias altamente selecionadas (2C); 
infusão de dobutamina administrada ou adicionada ao 
vasopressor na presença de a) disfunção do miocárdio, 
como sugerido por pressões elevadas de enchimento 
cardíaco e baixo débito cardíaco ou b) sinais contínuos 
de hipoperfusão apesar de volume intravascular e pres-
são arterial média adequados (1C); evitar o uso de hidro-
cortisona intravenosa em pacientes adultos com choque 
séptico se a ressuscitação fluida e o tratamento com 
vasopressores adequados forem capazes de restaurar a 
estabilidade hemodinâmica (2C); meta de hemoglobina 
de 7–9 g/dL na ausência de hipoperfusão de tecido, 
doença arterial coronariana isquêmica ou hemorragia 
aguda (1B); baixo volume corrente (1A) e limitação de 
pressão de platô inspiratório (1B) para síndrome do des-
conforto respiratório agudo (SDRA); aplicação de uma 
quantidade mínima de pressão expiratória final positiva 
(PEEP) na SDRA (1B); é melhor um nível de PEEP mais 
alto do que mais baixo para pacientes com SDRA mode-
rada ou grave induzida por sepse (2C); manobras de 
recrutamento em pacientes com sepse com hipoxemia 
refratária grave devido à SDRA (2C); posicionamento 
de bruços em pacientes com SDRA induzida por sepse 
com uma proporção PaO2/FIO2≤ 100 mm Hg em instala-
ções com experiência em tais práticas (2C); elevação da 
cabeceira da cama em pacientes mecanicamente venti-
lados a menos que contraindicado (1B); estratégia de 
fluido conservadora para pacientes com SDRA estabe-

lecida sem evidência de hipoperfusão de tecido (1C); 
protocolos de desmame e sedação (1A); minimização do 
uso de sedação em bolus intermitente ou sedação em 
infusão contínua alvejando terminais de titulação espe-
cíficos (1B); evitação de bloqueadores neuromusculares 
se possível no paciente sépticosem SDRA (1C); uma 
série curta de bloqueador neuromuscular (no máximo 
48 horas) para pacientes comeSDRA precoce e Pao2/
FIO2 < 150 mm Hg (2C); uma abordagem protocolizada 
do controle da glicose no sangue iniciando a dosagem 
de insulina quando dois níveis consecutivos de glicose 
no sangue forem > 180 mg/dL, visando o aumento da 
glicose no sangue ≤ 180 mg/dL (1A); equivalência de 
hemofiltração veno-venosa ou hemodiálise intermitente 
(2B); profilaxia para trombose venosa profunda (1B); uso 
de profilaxia para úlcera de estresse para evitar sangra-
mento gastrointestinal superiorem pacientes com fatores 
de risco de sangramento (1B); alimentação oral ou ente-
ral (se necessário), conforme tolerado, em vez de jejum 
completo ou fornecimento exclusivo de glicose intrave-
nosa dentro das primeiras 48 horas após um diagnós-
tico de sepse grave/choque séptico (2C) e abordagem 
das metas de terapia, incluindo planos de tratamento e 
planejamento de fim de vida (conforme adequado) (1B), 
o mais cedo possível, mas dentro de 72 horas de admis-
são na unidade de terapia intensiva (2C). As recomen-
dações específicas para sepse grave pediátrica incluem:  
ratamento com máscara facial de oxigênio, oxigênio em 
cânula nasal de alto fluxo ou PEEP nasofaríngea contí-
nua na presença de desconforto respiratório e hypoxe-
mia (2C), uso de terminais terapêuticos de exame físico, 
como recarga capilar (2C); para choque séptico asso-
ciado a hipovolemia, o uso de cristaloides ou albumina 
para fornecer um bolus de 20 mL/kg de cristaloides (ou 
o equivalente em albumina) durante 5 a 10 minutos (2C); 
uso mais comum de inotrópicos e vasodilatadores para 
choque séptico de baixo débito cardíaco associado a 
resistência vascular sistêmica elevada (2C); e ue uso de 
hidrocortisona apenas em crianças com suspeita ou con-
firmação de insuficiência suprarrenal  “absoluta”‘ (2C).
Conclusões: Houve uma forte concordância entre um 
grande grupo de especialistas internacionais em rela-
ção a muitas recomendações de nível 1 para o melhor 
cuidado dos pacientes com sepse grave. Apesar de um 
número significativo de aspectos da terapia ter suporte 
relativamente fraco, recomendações relativas ao trata-
mento agudo de sepse e choque séptico baseadas em 
evidências são a base da melhoria dos resultados deste 
importante grupo de pacientes gravemente doentes. 
(Crit Care Med 2013; 41:580–637)
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O dr. Dellinger deu consultoria para Biotest (concentrado de imunoglobulina 
disponível na Europa para uso potencial em sepse) e AstraZeneca (composto 
anti-TNF que fracassou em um teste clínico de sepse recém-concluído); sua 
instituição recebeu honorários de consultoria da IKARIA para desenvolvimento 
de novo produto (IKARIA inalou óxido nítrico disponível para uso off-label em 
ARDS) e apoio financeiro da Spectral Diagnostics Inc (teste clínico atual de 
remoção de endotoxina), Ferring (teste clínico analógico de vasopressina - em 
andamento); também participou do departamento de palestrantes para Eisai 
(composto anti-endotoxina que não apresentou benefícios no teste clínico). 

O dr. Levy recebeu apoio financeiro da Eisai (Ocean State Clinical Coor-
dinating Center para financiar o teste clínico [US$ 500 mil]), recebeu 
honorários da Eli Lilly (palestras na Índia US$ 8.000) e esteve envolvido 
com a diretriz da Campanha de sobrevivência à sepse desde o início.

O dr. Rhodes deu consultoria para a Eli Lilly com compensação monetária 
paga a ele bem como à sua instituição (Comitê gestor para o teste de cho-
que PROWESS) e LiDCO; recebeu reembolso da viagem/acomodação 
da Eli Lilly e LiDCO; recebeu honorários pela participação em atividades 
de revisão como conselhos de monitoramento de dados, análise estatística 
da Orion e pela Eli Lilly; é autor de manuscritos que descrevem a terapia 
precoce guiada por metas e acredita no conceito de monitoramento hemo-
dinâmico minimamente invasivo.

O dr. Annane participou do Conselho consultivo internacional Fresenius Kabi 
(honorários €2000). uas divulgações não-financeiras incluem ser o principal 
investigador de um teste controlado randomizado multicêntrico concluído 
conduzido por investigador para avaliar o benefício da terapia precoce 
guiada por metas para o risco de saturação de oxigênio no tecido NIRS; 
foi o principal investigador de um teste controlado randomizado conduzido 
por investigador de epinefrina vs norepinefrina (estudo CATS)–Lancet 2007; 
ele também e o principal investigador de um teste controlado randomizado 
multinacional em andamento conduzido por investigador de cristaloides vs 
coloides (Estudo Crystal).

O dr. Gerlach divulgou que não tem conflitos potenciais de interesse; ele é o 
autor de um estudo sobre o uso de proteína C ativada em pacientes cirúrgicos 
(publicada no New England Journal of Medicine, 2009). 

O dr. Opal deu consultoria para Genzyme Transgenics (consultor em anti-
trombina transgênica US$ 1.000), Pfizer (consultor no projeto inibidor do 
TLR4 US$ 3.000), British Therapeutics (consultor no projeto de anticorpo 
policlonal US$ 1.000) e Biotest A (consultor no projeto de imunoglobulina 
US$ 2.000). Sua instituição recebeu apoio financeiro da Novartis (Cen-
tro de coordenação clínica para auxiliar na inscrição do paciente em um 
teste de fase III com o uso do Inibidor da via do fator tecidual [TFPI] em 
pneumonia grave adquirida na comunidade [SCAP] US$ 30.000 por 2 
anos), Eisai (US$ 30.000 por 3 anos), Astra Zeneca (US$ 30.000 por 1 
ano), Aggenix (US$ 30.000 por 1 ano), Inimex (US$ 10.000), Eisai (US$ 
10.000), Atoxbio (US$ 10.000), Wyeth (US$ 20.000), Sirtris (pesquisa 
pré-clínica US$ 50.000) e Cellular Bioengineering Inc. (US$ 500). Rece-
beu honorários da Novartis (estudo de TFPI para SCAP no comitê de ava-
liação clínica US$ 20.000) e Eisai (US$ 25.000). Recebeu reembolso de 
viagem/acomodações da Sangart (monitoramento de dados e segurança 
US$ 2.000), Spectral Diagnostics (monitoramento de dados e segurança 
US$ 2.000), Takeda (monitoramento de dados e segurança US$ 2.000) 
e estudo de oseltamivir do grupo de testes canadense ROS II (conselho 
de monitoramento de dados e segurança (sem remuneração). Também faz 
parte do Conselho de monitoramento de segurança de dados da Tetra-
phase (recebeu US$ 600 em 2012).

O dr. Sevransky recebeu apoio financeiro para sua instituição da Sirius 
Genomics Inc; deu consultoria para a Idaho Technology (US$ 1.500); é 
o investigador co-principal de um estudo multicêntrico que avalia a asso-
ciação entre fatores estruturais e organizacionais da unidade de terapia 
intensiva, incluindo protocolos e mortalidade de pacientes. Ele defende 
que os protocolos servem de lembretes úteis para clínicos ocupados con-
siderarem determinados tratamentos em pacientes com sepse ou outras 
doenças com risco de morte. 

O dr. Sprung recebeu subsídios pagos à sua instituição da Artisan Pharma 
(US$ 25.000 – US$ 50.000), Eisai, Corp (US$ 1.000 – US$ 5.000), Fer-
ring Pharmaceuticals A/S (US$ 5.000 – US$ 10.000), Hutchinson Tech-
nology Incorporated (US$ 1.000 – US$ 5.000), Novartis Corp (menos 
de US$ 1.000). Sua instituição recebe apoio financeiro para pacientes 
inscritos em estudos clínicos da Eisai Corporation (PI. Pacientes inscritos 
no estudo ACCESS US$ 50.000 – US$ 100.000), Takeda (PI. Estudo 
encerrado antes da inscrição dos pacientes). Ele recebeu subsídios pagos 
à sua instituição e honorários de consultoria da Artisan Pharma/Asahi Kasei 
Pharma America Corp (US$ 25.000 – US$ 50.000). Deu consultoria para 

a Eli Lilly (taxa de consultoria sabática US$ 10.000 – US$ 25.000) e rece-
beu honorários da Eli Lilly (palestra US$ 1.000 – US$ 5.000). É membro do 
Clinical Trials Group da Australia and New Zealand Intensive Care Society 
para o estudo NICE-SUGAR (sem remuneração); é membro do conselho 
do Fórum Internacional de Sepse (desde de outubro de 2010); tem inte-
resse de longa data em pesquisa de esteroides em sepse, estudo de PI de 
Corticus, tomada de decisão de fim de vida e estudos de PI de Ethicus, 
Ethicatt e Welpicus. 

O dr. Douglas recebeu subsídios pagos à sua instituição da Eli Lilly (local de 
choque PROWESS), Eisai (local de estudo), Institutos Nacionais da Saúde 
(Rede ARDS), Accelr8 (diagnósticos VAP), CCCTG (Estudo de oscilação) 
e Hospira (Dexmedetomidina TCR de abstinência de álcool). Sua institui-
ção recebeu honorários da Society of Critical Care Medicine (Melhoria da 
UTI Paragon); deu consultoria para a Eli Lilly (Comitê diretor de choque 
PROWESS e estudo de genômica de sepse) de acordo com sua política 
institucional; recebeu pagamento por fornecer testemunho de especialista 
(Smith Moore Leatherwood LLP); reembolso de viagem/acomodações pela 
Eli Lilly and Company (Comitê diretor de choque PROWESS) e Society of 
Critical Care Medicine (Hospital Quality Alliance, Washington DC, quatro 
vezes por ano 2009−2011); recebeu honorários da Covidien (palestra não-
-CME 2010, US$ 500) e o programa CME do Center for Excellence in 
Critical Care da University of Minnesota (2009, 2010); tem uma patente 
pendente para um monitor de elevação de encosto de cama. 

O dr. Jaeschke divulgou que não tem conflitos potenciais de interesse.

A dra. Osborn deu consultoria para Sui Generis Health (US$ 200). Sua 
instituição recebe apoio financeiro do National Institutes of Health Rese-
arch, Programa Health Technology Assessment-Reino Unido (médica de 
testes para TCR relativo a sepes). Salário pago pelo subsídio financiado 
pelo governo (não industrial) do NIHR. Subsídio concedido ao investiga-
dor chefe do ICNARC. Ela é clínica de testes para ProMISe.

O dr. Nunnally recebeu um estipêndio para um capítulo sobre diabetes 
mellitus; ele é autor de editoriais que contestam o clássico controle rígido 
da glicose.

O dr. Townsend é um defensor da melhoria da qualidade da saúde.

O dr. Reinhart deu consultoria para EISAI (membro do comitê 
diretor−menos de US$ 10.000); BRAHMS Diagnostics (menos de US$ 
10.000); e SIRS-Lab Jena (membro fundador, menos de US$ 10.000). 
Recebeu honorários por palestras incluindo serviço no departamento de 
palestrantes’da Biosyn Germany (menos de €10,000)e Braun Melsungen 
(menos de €10,000). Recebeu royalties da Edwards Life Sciences por 
vendas de catéteres de oxigênio venoso central (~US$ 100.000).

A dra. Kleinpell recebeu compensação monetária por fornecer testemunho 
de especialista (quatro depoimentos e um teste no último ano). Sua insti-
tuição recebe subsídios da Agency for Healthcare Research and Quality e 
da Prince Foundation (subsídio R01 de 4 anos, PI e subsídio de fundação 
de 3 anos, Co-l). Ela recebeu honorários da Cleveland Clinic e da American 
Association of Critical Care Nurses por discursos de abertura em confe-
rências; recebeu royalties da McGraw Hill (co-editora do livro de resenha 
de terapia intensiva); reembolso de viagem/acomodações da American 
Academy of Nurse Practitioners, da Society of Critical Care Medicine e da 
American Association of Critical Care Nurses (cobertura de uma noite de 
hotel em uma conferência nacional).

O dr. Deutschman tem envolvimento não-financeiro como co-autor das 
diretrizes de controle glicêmico da Society of Critical Care Medicine.

A dra. Machado reporta apoio financeiro irrestrito pago à sua instituição 
pela implementação da Campanha de sobrevivência à sepse no Brasil (Eli 
Lilly do Brasil); é a principal investigadora de um estudo em andamento 
sobre vasopressina. 

O dr. Rubenfeld recebeu apoio financeiro de agências ou fundações sem fins 
lucrativos incluindo Institutos Nacionais da Saúde (US$ 10 milhões), Robert 
Wood Johnson Foundation (US$ 500.000) e CIHR (US$ 200.000). Sua 
instituição recebeu subsídios de companhias com fins lucrativos incluindo 
Advanced Lifeline System (US$ 150.000), Siemens (US$ 50.000), Bayer 
(US$ 10.000), Byk Gulden (US$ 15.000), AstraZeneca (US$ 10.000), 
Faron Pharmaceuticals (US$ 5.000) e Cerus Corporation (US$ 11.000). Ele 
recebeu honorários, taxas de consultoria, editoria, royalties e taxas de parti-
cipação no Conselho de monitoramento de dados e segurança pagos pela 
Bayer (US$ 500), DHD (US$ 1.000), Eli Lilly (US$ 5.000), Oxford Univer-
sity Press (US$ 10.000), Hospira (US$ 15.000), Cerner (US$ 5.000), Pfizer 
(US$ 1.000), KCI (US$ 7.500), American Association for Respiratory Care 
(US$ 10.000), American Thoracic Society (US$ 7.500), BioMed Central 
(US$ 1.000), Institutos Nacionais da Saúde (US$ 1.500) e Alberta Heritage 
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Foundation for Medical Research (US$ 250). Possui acesso ao banco de 
dados ou outro apoio intelectual (não financeiro) da Cerner.

O dr. Webb deu consultoria para AstraZeneca (antiinfecciosos US$ 
1.000−US$ 5.000) e Jansen-Cilag (antiinfecciosos US$ 1.000−US$ 
5.000). Recebeu apoio financeiro de um subsídio de projeto da NHMRC 
(ARISE RECT de EGDT); subsídio de projeto da NHMRC e Fresinius-
-subsídio irrestrito (CHEST RCT de voluven vs. salino); TCR de este-
roide vs. placedo para choque séptico); subsídio de projeto da NHMRC 
(estudo BLISS de detecção de bactérias por PRC em choque séptico) 
Intensive Care Foundation-ANZ (TCR piloto BLING de administração de 
beta-lactâmicos por infusão); Hospira (programa SPICE programme de 
pesquisa de delírio por sedação); Subsídio excelente da NHMRC Centres 
for Research (estudos de observação de microbiologia de doença grave); 
Hospira-subsídio irrestrito (TCR DAHlia de dexmedetomidina para delírio 
agitado). Reembolso de viagem/acomodações pela Jansen-Cilag (US$ 
5.000 – US$ 10.000) e AstraZeneca (US$ 1.000 - US$5.000); ele tem 
a patente de uma vacina meningocócica. É presidente do ANZICS Clini-
cal Trials Group e investigador em testes de EGDT, PCR para determinar 
carga bacteriana e um esteroide no teste de choque séptico. 

O dr. Beale recebeu compensação por sua participação como membro 
do conselho para Eisai, Inc, Applied Physiology, bioMérieux, Covidien, 
SIRS-Lab e Novartis; sua instituição recebeu honorários de consultoria 
da PriceSpective Ltd, Easton Associates (ativador de ciclase de guanilato 
solúvel em terapia adjunta na síndrome do desconforto respiratório agudo/
lesão pulmonar aguda para estratégias de tratamento de suporte e ven-
tilação), Eisai (eritoran) e Phillips (Respironics); forneceu testemunho de 
especialista para Eli Lilly and Company (pago à sua instituição); recebeu 
honorários (pagos à sua instituição) da Applied Physiology (Applied Phy-
siology PL SAB, Applied Physiology SAB, Bruxelas, Simpósio satélite no 
ISICEM, Bruxelas), bioMéérieux (Focus group GeneXpert, França), SIRS-
-Lab (Fórum SIRS-LAB SAB, Bruxelas e SIRS-LAB SAB, Lisboa), Eli Lilly 
(Audiência CHMP), Eisai (eritoran através de plano de toque líder em 
Bruxelas), Eli Lilly (Simpósio na hora do almoço, Viena), Covidien (reunião 

do conselho consultivo de monitoramento adulto, Frankfurt), Covidien 
(Conselho consultivo global CNIBP Boulder EUA), Eli Lilly and Company 
(desenvolvimento de apresentações educacionais incluindo serviço em 
departamentos de palestrantes (escola de terapia intensiva hospedada 
no departamento); a viagem/acomodações foram reembolsadas pela 
bioMérieux (Focus group GeneXpert, França) e LiDCO (Conferência 
de inverno de revisão de anestésicos e terapia intensiva), Campanha de 
sobrevivência à sepse (Reunião de publicações, Nova York; Conferência 
de pacotes de cuidados, Manchester), Reunião do comitê de publicação 
da CSS e Reunião do comitê executivo da CSS, Nashville; Reunião da 
CSS, Manchester), Novartis (Reunião do conselho consultivo, Zurique), 
Institute of Biomedical Engineering (Reunião de abertura do Hospital of 
the Future Grand Challenge, Entrevistas do Hospital of the Future Grand 
Challenge Sede da EPSRC, Swindon, Philips (Reunião de abertura, 
Boeblingen, Alemanha; Conferência MET, Copenhague), Covidien (Reu-
nião do conselho consultivo de monitoramento adulto, Frankfurt), Eisai 
(Reunião de investigadores do ACCESS, Barcelona).  Suas divulgações 
não-financeiras incluem a autoria da declaração de posicionamento sobre 
ressuscitação fluida da força tarefa ESCIM em coloides (a ser finalizada).

O dr. Vincent reporta honorários de consultoria pagos à sua instituição 
pela Astellas, AstraZeneca, Curacyte, Eli Lilly, Eisai, Ferring, GlaxoSmi-
thKline, Merck e Pfizer. Sua instituição recebeu honorários em seu nome 
da Astellas, AstraZeneca, Curacyte, Eli Lilly, Eisai, Ferring, Merck e Pfizer. 
Sua instituição recebeu apoio financeiro da Astellas, Curacyte, Eli Lilly, 
Eisai, Ferring, Merck e Pfizer. Sua instituição recebeu pagamento por apre-
sentações educacionais da Astellas, AstraZeneca, Curacyte, Eli Lilly, Eisai, 
Ferring, Merck e Pfizer.

O dr. Moreno deu consultoria para a bioMerieux (reunião de especialis-
tas). Ele é co-autor de um artigo sobre corticosteroides em pacientes com 
choque séptico. É autor de diversos manuscritos que definem a sepse 
e a estratificação do paciente com sepse. Também é autor de diversos 
manuscritos que contestam a utilidade de pacotes de sepse.

Sepse é uma resposta perniciosa e sistêmica do hospedeiro 
à infecção que leva à sepse grave (disfunção aguda de 
órgãos secundária à infecção documentada ou suspei-

tada) e ao choque séptico (sepse grave mais hipotensão não 
revertida com ressuscitação fluida). A sepse grave e o choque 
séptico são grandes problemas da saúde, que afetam milhões 
de pessoas em todo o mundo a cada ano, matando uma em 
cada quatro pessoas (frequentemente mais) e cuja incidência 
está aumentando (1–5). Semelhante ao politraumatismo, ao 
infarto agudo do miocárdio ou ao AVC, a velocidade e a ade-
quação do tratamento administrado nas horas iniciais após o 
desenvolvimento da sepse grave tendem a influenciar o 
resultado.

As recomendações deste documento pretendem fornecer 
orientação para o clínico responsável por um paciente com 
sepse grave ou choque séptico. As recomendações destas diretri-
zes não substituem a capacidade de tomada de decisão do clínico 
quando ele for apresentado ao conjunto exclusivo de variáveis 
clínicas do paciente. A maioria das recomendações são adequa-
das para pacientes com sepse grave nas configurações de UTI 
e não-UTI. Na verdade, o comitê acredita que o melhor apri-
moramento do resultado pode ser feito através de mudanças de 
educação e processo para aqueles que cuidam de pacientes com 
sepse grave na configuração de não-UTI e no espectro da tera-
pia aguda. As limitações de recursos em algumas instituições e 
países podem impedir que os médicos realizem determinadas 
recomendações. Portanto, essas recomendações pretendem ser 
práticas recomendadas (o comitê as considera como metas para 
a prática clínica) e não foram criadas para representar a terapia 
padrão. O Comitê de diretrizes da Campanha de sobrevivência 
à sepse (CSS) espera que, ao longo do tempo, particularmente 
através de programas de educação e iniciativas de melhoria de 
feedback e auditoria formais, as diretrizes irão influenciar o 
comportamento de profissionais da saúde de cabeceira que irá 
reduzir o fardo da sepse em todo o mundo.

METODOLOGIA

Definições
A sepse é definida como a presença (provável ou documentada) 
de infecção junto com manifestações sistêmicas de infecção. A 
sepse grave é definida como sepse mais disfução de órgãos ou 
hipoperfusão de tecido induzida por sepse (Tabelas 1 e 2) (6). 
Neste manuscrito e nos pacotes de melhoria de desempenho, 
que estão incluídos, é feita uma distinção entre definições e 
metas ou limites terapêuticos. A hipotensão induzida por sepse 
é definida como pressão arterial sistólica (PAS) < 90 mm Hg 
ou pressão arterial média (PAM) < 70 mm Hg ou uma queda 
na PAS > 40 mm Hg ou menos de dois desvios padrão abaixo 
do normal para a idade na ausência de outras causas de hipo-
tensão. Um exemplo de meta terapêutica ou limite típico para 
a reversão da hipotensão é visto nos pacotes de sepse para o 
uso de vasopressores. Nos pacotes, o límite da PAM é ≥ 65 mm 
Hg. O uso de definiçãovs. limite ficará evidente ao longo deste 
artigo. O choque séptico é definido como hipotensão induzida 
por sepse persistente apesar da ressuscitação fluida adequada. 
A hipoperfusão de tecido induzida por sepse é definida como 
hipotensão induzida por infecção, aumento de lactato ou 
oligúria.

Histórico das diretrizes
Estas diretrizes de prática clínica são uma revisão das diretrizes 
da CSS de 2008 para o tratamento de sepse grave e choque sép-
tico (7). As diretrizes iniciais da CSS foram publicadas em 2004 
(8) e incorporaram as evidências disponíveis até o fim de 2003. 
A publicação de 2008 analisou as evidências disponíveis até o 
fim de 2007. A iteração mais atual é baseada em pesquisa de 
literatura atualizada incorporada ao manuscrito em evolução 
até o 2º semestre de 2012.
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Seleção e organização de membros do comitê
A seleção dos membros do comitê foi baseada em interesses 
e especialidades em aspectos específicos da sepse. Co-presi-
dentes e membros do comitê executivo foram nomeados pelos 
órgãos dirigentes Society of Critical Care Medicine e European 
Society of Intensive Care Medicine. Cada organização patro-
cinadora nomeou um representante com especialidade em 
sepse. Membros adicionais do comitê foram nomeados pelos 
co-presidentes e pelo comitê executivo para criar continuidade 
com a participação nos comitês anteriores, bem como para 
abordar as necessidades de conteúdo do processo de desenvol-
vimento. Quatro clínicos com experiência na aplicação do pro-
cesso GRADE (chamado neste documento de grupo GRADE 
ou grupo de Medicina baseada em evidências [MBE]) partici-
param do desenvolvimento das diretrizes.

O processo de desenvolvimento das diretrizes começou com 
a nomeação dos chefes de grupos e a atribuição dos membros do 
comitê aos grupos de acordo com sua especialidade específica. 
Cada grupo era responsável por rascunhar a atualização inicial 
da edição de 2008 em sua área atribuída (com elementos adi-
cionais importantes de informação incorporados ao manuscrito 
em evolução até o fim de 2011 e início de 2012).

Com a entrada do grupo MBE, uma reunião inicial de 
grupo foi realizada para estabelecer os procedimentos de revi-
são de literatura e desenvolvimento de tabelas para análise de 
evidências. Os comitês e seus subgrupos continuaram traba-
lhando por telefone e pela Internet. Diversas reuniões subse-
quentes de subgrupos e indivíduos importantes ocorreram 
em reuniões internacionais importantes (grupos nominais), 
com o trabalho continuando por teleconferências e discus-
sões eletrônicas entre subgrupos e membros de todo o comitê. 
Finalmente, uma reunião de todos os chefes de grupos, mem-
bros do comitê executivo e outros membros importantes do 
comitê foi realizada para finalizar o rascunho do documento 
para enviar para os revisores.

Técnicas de pesquisa
Uma pesquisa independente de literatura foi realizada para 

cada questão claramente definida. Os presidentes do comitê tra-
balharam com os chefes de subgrupos para identificar termos 
de pesquisa pertinentes que deveriam incluir, no mínimo, sepse, 
sepse grave, choque séptico e síndrome de sepse cruzados com a área 
do tópico geral do subgrupo, bem como palavras-chave adequa-
das da questão específica proposta. Todas as questões usadas nas 
publicações de diretrizes anteriores foram pesquisadas, assim 
como novas questões pertinentes geradas por pesquisas relati-
vas ao tópico geral ou testes recentes. Os autores foram espe-
cificamente solicitados a procurar por meta-análises existentes 
relativas às suas questões e pesquisar no mínimo um banco de 
dados geral (ie, MEDLINE, EMBASE) e a Biblioteca Cochrane 
(tanto o Cochrane Database of Systematic Reviews [CDSR] 
quanto o Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness 
[DARE]). Outros bancos de dados eram opcionais (ACP Journal 
Club, Evidence- Based Medicine Journal, Cochrane Registry of 
Controlled Clinical Trials, International Standard Randomized 
Controlled Trial Registry [http://www.controlled-trials.com/
isrctn/] ou metaRegister of Controlled Trials [http://www.con-
trolled-trials.com/mrct/]. Quando adequado, as evidências dis-
poníveis eram resumidas em forma de tabelas de evidências. 

Classificação de recomendações
Os autores foram aconselhados a seguir os princípios do sis-
tema Grading of Recommendations Assessment, Development 
and Evaluation (GRADE) para guiar a avaliação de quali-
dade da evidência de alta (A) a muito baixa (D) e para deter-
minar a força das recomendações (Tabelas 3 e 4). (9–11). O 
Comitê diretor da CSS e os autores individuais colaboraram 
com representantes do GRADE para aplicar o sistema durante 
o processo de revisão das diretrizes da CSS. Os membros do 
grupo GRADE estiveram diretamente envolvidos, pessoal-
mente ou por email, em todas as discussões e deliberações 
entre os membros do comitê de diretrizes em relação a decisões 
de classificação.

O sistema GRADE é baseado em uma avaliação sequencial da 
qualidade da evidência, seguida pela avaliação do equilíbrio entre 
os riscos e benefícios, fardo e custo, levando ao desenvolvimento 
e à classificação de uma recomendação de tratamento. 
Manter a classificação da qualidade da evidência e da força da 
recomendação explicitamente separadas constitui um aspecto 
fundamental e definidor da abordagem GRADE. Este sistema 
classifica a qualidade da evidência como alta (nota A), moderada 
(nota B), baixa (nota C) ou muito baixa (nota D). Testes 
randomizados começam como evidências de qualidade alta, mas 
podem ser rebaixados devido a limitações na implementação, 
inconsistência ou imprecisão dos resultados, indiretividade da 
evidência e possível tendência de relatório (Tabela 3). Exemplos 
de indiretividade da evidência incluem a população estudada, 
intervenções utilizadas, resultados medidos e como esses dados 
estão relacionados à questão de interesse. Estudos observacionais 
(não randomizados) bem feitos começam como evidências de 
qualidade baixa, mas o nível de qualidade pode ser elevado com 
base em uma grande magnitude de efeito. Um exemplo disso é a 
qualidade da evidência de administração precoce de antibióticos. 
Referências a apêndices do conteúdo digital complementar de 
GRADEpro Summary of Evidence Tables aparecem ao longo 
deste documento.

O sistema GRADE classifica as recomendações como forte 
(nota 1) ou fraca (nota 2). Os fatores que influenciam essa 
determinação são apresentados na Tabela 4. A atribuição de 
forte ou fraco é considerado de maior importância clínica do 
que uma diferença no nível de letras da qualidade da evidên-
cia. O comitê avaliou se os efeitos desejáveis da aderência supe-
rariam os indesejáveis, e a força de uma recomendação reflete 
o grau de confiança do grupo nessa avaliação. Portanto, uma 
recomendação forte a favor de uma intervenção reflete a opi-
nião do painel de que os efeitos desejáveis da aderência a uma 
recomendação (resultados positivos para a saúde, menor fardo 
para equipe e pacientes e economia) superarão claramente os 
efeitos indesejáveis (dano à saúde, maior fardo para equipe e 
pacientes e custos mais altos).  As desvantagens potenciais de 
fazer recomendações fortes na presença de evidências de baixa 
qualidade foram levadas em consideração. Uma recomendação 
fraca a favor de uma intervenção indica o julgamento de que os 
efeitos desejáveis da aderência a uma recomendação provavel-
mente superarão os efeitos indesejáveis, mas o painel não está 
confiante desta permuta—ou porque algumas evidências são de 
qualidade baixa (e portanto a incerteza permanece em relação 
aos riscos e benefícios) ou porque o equilíbrio entre vantagens 
e desvantagens está muito próximo. Uma recomendação forte é 

http://www.controlled-trials.com/isrctn/
http://www.controlled-trials.com/isrctn/
http://www.controlled-trials.com/mrct/
http://www.controlled-trials.com/mrct/
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fraseada como “nós recomendamos” e uma recomendação fraca, 
como “nós sugerimos”

Ao longo do documento, há declarações que seguem reco-
mendações classificadas ou que estão listadas como declara-
ções numeradas autônomas seguidas por “não classificada” 
entre parênteses (UG). Na opinião do comitê, essas reco-
mendações não foram conducentes para o processo GRADE.

As implicações de chamar uma recomendação de forte são que 
a maioria dos pacientes bem informados aceitaria a intervenção 

e que a maioria dos clínicos deveria usá-la na maioria das situ-
ações. Podem existir circunstâncias em que uma recomenda-
ção forte não possa ou não deva ser seguida para um indivíduo 
devido às preferências ou características clínicas do paciente que 
tornam a recomendação menos aplicável. Uma recomendação 
forte não implica automaticamente terapia padrão. Por exem-
plo, a recomendação forte de administrar antibióticos dentro de 
1 hora de diagnóstico de sepse grave, bem como a recomendação 
de atingir uma pressão venosa central (PVC) de 8 mm Hg e uma 

TABELA 1.  Critérios De Diagnósticopara A Sepse

Infecção, documentada ou suspeita, e alguns dos seguintes:

Variáveis gerais

Febre (> 38,3°C)

Hipotermia (temperatura basal < 36°C)

Frequência cardíaca > 90/min–1 ou mais do que dois sd acima do valor normal para a idade

Taquipneia

Estado mental alterado

Edema signiificativo ou balanço fluido positivo (> 20 mL/kg acima de 24 hr)

Hiperglicemia (glicose no plasma > 140 mg/dL ou 7,7 mmol/L) na ausência de diabetes

Variáveis inflamatórias

Leucocitose (contagem de glóbulos brancos > 12.000 µL–1)

Leucopenia (contagem de glóbulos brancos < 4000 µL–1)

Contagem de glóbulos brancos normal com mais do que 10% de formas imaturas

Proteína C-reativa no plasma mais do que sd acima do valor normal

Procalcitonina no plasma mais do que dois sd acima do valor normal

Variáveis hemodinâmicas

Hipotensão arterial (PAS < 90 mm Hg, PAM < 70 mm Hg ou redução de PAS > 40 mm Hg em adultos ou menos de dois sd  
abaixo do normal para a idade)

Variáveis de disfunção de órgãos

Hipoxemia arterial (Pao2/FIO2< 300)

Oligúria aguda (diurese < 0,5 mL/kg/h por pelo menos 2 h apesar de ressuscitação fluida adequada)

Aumento de creatinina > 0,5 mg/dL ou 44,2 µmol/L

Anormalidades de coagulação (RNI > 1,5 ou TTPA > 60 s)

Íleo (ausência de sons intestinais)

Trombocitopenia (contagem de plaquetas < 100.000 µL–1)

Hiperbilirubinemia (bilirubina total no plasma > 4 mg/dL ou 70 µmol/L)

Variáveis de perfusão tissular

Hiperlactatemia (> 1 mmol/L)

Diminuição do enchimento capilar ou mosqueamento

CGB = contagem de glóbulos brancos; PAS = pressão arterial sistólica; PAM = pressão arterial média; RNI = razão normalizada internacional; TTPA = tempo de 
tromboplastina parcial ativada.
Critérios de diagnóstico para sepse na população pediátrica são sinais e sintomas de inflamação além de infecção com hiper ou hipotermia (temperatura retal > 38,5° ou 
< 35°C), taquicardia (pode estar ausente em pacientes hipotérmicos) e em pelo menos uma das seguintes indicações de função orgânica alterada: estado mental 
alterado, hipoxemia, nível de lactato seroso aumentado ou pulsos céleres.
Adaptado de Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al: 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions Conference. Crit Care Med 2003; 31: 
1250–1256.
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saturação de oxigênio venoso central (ScvO
2
) de 70% nas pri-

meiras 6 horas de ressuscitação de hipoperfusão de tecido 
induzida por sepse, apesar de serem consideradas desejá-
veis, não são terapias padrão como verificado pelos dados 
de prática.

A educação significativa dos membros do comitê na 
abordagem GRADE foi construída no processo conduzido 
durante os esforços de 2008. Vários membros do comitê foram 
treinados no uso do software GRADEpro, o que permitiu 
um uso mais formal do sistema GRADE (12). As regras 
foram distribuídas considerando a avaliação do conjunto da 
evidência, e os representantes do GRADE estavam disponíveis 
para aconselhamento ao longo do processo. Os subgrupos 
concordaram eletronicamente com rascunhos de propostas que 

foram então apresentadas para discussão geral entre chefes de 
subgrupos, o Comitê diretor da CSS (dois co-presidentes, dois 
co-vice presidentes e um membro geral do comitê), e vários 
membros importantes selecionados do comitê que se reuniram 
em julho de 2011 em Chicago. Os resultados dessa discussão 
foram incorporados à próxima versão de recomendações e 
discutidos novamente com todo o grupo por email. Rascunhos 
de recomendações foram distribuídos para todo o comitê e 
finalizados durante uma reunião adicional de grupo nominal 
em Berlim em outubro de 2011. As deliberações e decisões 
foram então recirculadas para todo o comitê para aprovação. 
A critério dos presidentes e após discussão, as propostas 
concorrentes para o fraseamento de recomendações ou para a 
atribuição de força de evidências foram resolvidas por votação 

TABELA 2.  Sepse Grave 

Definição de sepse grave = disfunção de órgão ou hipoperfusão tissular induzida por sepse (qualquer 
dos seguintes supostamente devidos à infecção)

Hipotensão induzida por sepse

Lactato acima dos limites máximos normais laboratoriais

Diurese < 0.5 mL/kg/hr por mais de 2 h apesar da ressuscitação fluida adequada

Lesão pulmonar aguda com PaO2/FIO2< 250 na ausência de pneumonia como da fonte de infecção

Lesão pulmonar aguda com PaO2/FIO2< 200 na presença de pneumonia como da fonte de infecção

Creatinina > 2.0 mg/dL (176.8 µmol/L)

Bilirrubina > 2 mg/dL (34.2 µmol/L)

Contagem de plaquetas < 100,000 µL

Coagulopatia (razão normalizada internacional > 1.5)

Adaptado de Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al: 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions Conference. Crit Care Med 2003; 31: 
1250–1256.

TABELA 3.  Determinação Da Qualidade Da Evidência 

Metodologia subjacente

A (alta) TCRs

B (moderada) TCRs rebaixados ou estudos observacionais atualizados

C (baixa) Estudos observacionais bem feitos com TCRs de controle

D (muito baixa) Estudos controlados rebaixados ou opinião de especialistas com base em outras evidências

Fatores que podem diminuir a força da evidência

1. Baixa qualidade de planejamento e implementação dos TCRs disponíveis, sugerindo alta probabilidade de tendência

2. Inconsistência dos resultados, incluindo problemas com análises de subgrupos

3. Indiretividade das evidências (diferenciação da população, intervenção, controle, resultados, comparação)

4. Imprecisão dos resultados

5. Alta probabilidade de tendência de relatório

Principais fatores que podem aumentar a força da evidência

1. Magnitude de efeito alta (evidência direta, risco relativo > 2 sem fatores de confusão plausíveis)

2. Magnitude de efeito muito alta com risco relativo > 5 e nenhuma ameaça à validade (por dois níveis)

3. Gradiente dose-resposta

TCR = teste controlado randomizado.
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formal dentro dos subgrupos e em reuniões de grupos nominais. 
O manuscrito teve seu estilo e forma editados pelo comitê de 
redação com aprovação final dos chefes de subgrupos e depois 
de todo o comitê. Para satisfazer a revisão pelos colegas durante 
os estágios finais da aprovação do manuscrito para publicação, 
diversas recomendações foram editadas com aprovação do chefe 
do grupo do comitê executivo da CSS da recomendação em 
questão e do líder do MBE.

Política de conflito de interesses
Desde o início das diretrizes da CSS em 2004, nenhum mem-
bro do comitê representou a indústria; não havia entrada da 
indústria no desenvolvimento das diretrizes e nenhum repre-
sentante da indústria esteve presente em nenhuma das reu-
niões. O conhecimento ou comentário da indústria sobre 
as recomendações não era permitido. Nenhum membro do 
comitê de diretrizes recebeu honorários por nenhuma função 
no processo de diretrizes de 2004, 2008 ou 2012.

Uma descrição detalhada do processo de divulgação e as 
divulgações de todos os autores estão presentes no Conteúdo 
digital complementar 1 (http://links.lww.com/CCM/A615) no 
material complementar deste documento. O Apêndice B mostra 
um fluxograma do processo de divulgação do CDI. Os membros 
do comitê que foram julgados como tendo interesses financeiros 
ou não financeiros/acadêmicos concorrentes foram recusados 
durante a sessão de discussão fechada e a sessão de votação sobre 
o tópico. Foram buscadas divulgação e transparência completas 
dos conflitos potenciais de todos os membros do comitê.’

Na revisão inicial, 68 divulgações de conflito de inte-
resses (CDI) financeiros e 54 divulgações não financeiras 
foram enviadas pelos membros do comitê. As divulgações 
de CDI declaradas de 19 membros foram determinadas 
pelo subcomitê de CDI como não sendo relevantes para o 
processo de conteúdo de diretrizes. Nove que foram deter-
minados como tendo CDI (financeiros e não financeiros) 
foram adjudicados por reatribuição de grupo e exigência 
de aderir à política de CDI da CSS em relação à discussão 
ou votação em quaisquer reuniões do comitê em que con-
teúdo pertinente ao seu CDI fosse discutido. Nove foram 
julgados como tendo conflitos que não poderiam ser resol-
vidos unicamente por reatribuição. Um desses indivíduos 
foi solicitado a renunciar ao comitê. Os outros oito foram 
atribuídos a grupos nos quais tinham o menor CDI. Eles 

foram solicitados a trabalhar dentro de seu grupo com plena 
divulgação quando um tópico sobre o qual eles tinham CDI 
relevante fosse discutido, e não foi permitido a eles ser chefe 
de grupo. No momento da aprovação final do documento, 
uma atualização da declaração de CDI foi exigida. Não foi 
relatado nenhum problema adicional de CDI que exigisse 
maior adjudicação.

TRATAMENTO DE SEPSE GRAVE
Ressuscitação inicial e problemas de infecção 
(Tabela 5) 

A. Ressuscitação inicial
1.	 Nós recomendamos a ressuscitação protocolizada e quanti-

tativa de pacientes com hipoperfusão de tecido induzida por 
sepse (definida neste documento como hipotensão persistente 
após desafio de fluido inicial ou concentração de lactato san-
guíneo  ≥ 4 mmol/L). Este protocolo deve ser iniciado assim 
que a hipoperfusão foi reconhecida e não deve ser adiado até a 
admissão na UTI. Durante as primeiras 6 horas de ressuscita-
ção, as metas da ressuscitação inicial da hipoperfusão induzida 
por sepse devem incluir todos os itens a seguir como parte do 
protocolo do tratamento (nota 1C):
	 a) PVC 8–12 mm Hg
	 b) PAM ≥ 65 mm Hg
	 c) Diurese ≥ 0.5 mL·kg·hr
	 d) �Saturação de oxigenação da veia cava superior (Scvo

2
) 

ou saturação de oxigênio venoso misto (SvO
2
) de 70% 

ou 65%, respectivamente.
2.	 Nós sugerimos alvejar a ressuscitação para normalizar o lac-

tato em pacientes com altos níveis de lactato como marcador 
da hipoperfusão de tecido (nota 2C).

Justificativa. Em um estudo unicêntrico controlado rando-
mizado, a ressuscitação quantitativa precoce melhorou a sobre-
vivência em pacientes do departamento de emergência que 
apresentavam choque séptico (13). A ressuscitação visando as 
metas fisiológicas expressadas na recomendação 1 (acima) para 
o período inicial de 6 horas foi associada a uma redução abso-
luta de 15,9% na taxa de mortalidade de 28 dias. Essa estratégia, 
denominada terapia precoce guiada por metas, foi avaliada em 
um teste multicêntrico de 314 pacientes com sepse grave em oito 

TABELA 4.  Fatores Que Determinam Recomendações Fortes vs. Fracas

O que deve ser considerado Processo recomendado

(Evidência alta ou moderada 
 (Há evidência de qualidade alta ou 
moderada?)

Quanto maior a qualidade da evidência, maior a probabilidade de uma recomendação 
forte.

Certeza sobre o equilíbrio de benefícios vs. 
danos e fardos (Há certeza?)

Quanto maior a diferença entre as consequências desejáveis e indesejáveis e a certeza 
dessa diferença, maior a probabilidade de uma recomendação forte. Quanto menor 
o benefício líquido e menor a certeza desse benefício, maior a probabilidade de uma 
recomendação fraca.

Certeza de valores ou valores semelhantes  
(Há certeza ou semelhança?)

Quanto maior a certeza ou semelhança de valores e preferências, maior a probabilidade 
de uma recomendação forte.

Implicações de recursos 
(Os recursos valem os benefícios 
esperados?

Quanto menor o custo de uma intervenção comparada à alternativa e outros custos 
relativos à decisão–ie, menor consumo de recursos–maior a probabilidade de uma 
recomendação forte.

http://links.lww.com/CCM/A615
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centros chineses (14). O teste relatou uma redução absoluta de 
17,7% na mortalidade de 28 dias (taxas de sobrevivência, 75,2% 
vs. 57,5%, p = 0.001). Um grande número de outros estudos 
observacionais usando formas semelhantes de ressuscitação 
quantitativa precoce em populações comparáveis de pacientes 
tem apresentado uma redução significativa na mortalidade em 
comparação aos controles históricos da instituição historical 
controls (Conteúdo digital complementar 2, http://links.lww.
com/CCM/A615). A fase III das atividades da CSS, o programa 
internacional de melhoria de desempenho, mostrou que a mor-
talidade de pacientes sépticos que apresentavam hipotensão e 
lactato ≥ 4 mmol/L era de 46,1%, semelhante à taxa de morta-
lidade de 46,6% resultante do primeiro teste citado acima (15). 
Como parte dos programas de melhoria de desempenho, alguns 
hospitais baixaram o limite de lactato para desencadear a res-
suscitação quantitativa em pacientes com sepse grave, mas esses 
limites não passaram por testes randomizados.

O painel de consenso julgou o uso das metas de PVC 
e SvO

2
 como sendo metas fisiológicas recomendadas para 

ressuscitação. Apesar de haver limitações para PVC como 
marcador de status de volume intravascular e resposta a fluidos, 
uma baixa PVC normalmente pode ser invocada como resposta 
positiva de apoio à carga de fluidos. Medições intermitentes ou 
contínuas da saturação de oxigênio foram julgadas aceitáveis. 
Durante as primeiras 6 horas de ressuscitação, se a ScvO

2
 menor 

que 70% ou a SvO
2
  equivalente a menos de 65% persistir com 

o que for julgado uma reposição de volume intravascular 
adequada na presença de hipoperfusão persistente de tecido, 
então a infusão de dobutamina (até um máximo de 20 μg/kg/
min) ou a transfusão de concentrado de hemácias para atingir 
um hematócrito maior ou igual a 30% em tentativas de atingir 
a meta de ScvO

2
 or SvO

2
 são opções. A recomendação forte de 

atingir uma PVC de 8 mm Hg and e uma ScvO
2
 de 70% nas 

primeiras 6 horas de ressuscitação de hipoperfusão de tecido 
induzida por sepse, apesar de considerada desejável, ainda não 

TABELA 5.  Recomendações: Ressuscitação Inicial E Problemas De Infecção 

A. Ressuscitação inicial

1. �Ressuscitação protocolizada e quantitativa de pacientes com hipoperfusão de tecido induzida por sepse (definida neste documento 
como hipotensão persistente após desafio de fluido inicial ou concentração de lactato sanguíneo ≥ 4 mmol/L). Metas durante as 
primeiras 6 horas de ressuscitação:

a) Pressão venosa central de 8–12 mm Hg

b) Pressão arterial média (PAM) ≥ 65 mm Hg

c) Diurese ≥ 0.5 mL/kg/hr

d) pressão venosa (veia cava superior) ou saturação de oxigênio venoso misto 70% ou 65%, respectivamente (nota 1C). 

2. Em pacientes com altos níveis de lactato, alvejar a ressuscitação para normalizar o lactato (nota 2C).

B. Triagem para sepse e melhoria de desempenho

1. �Triagem de rotina de pacientes com doença grave potencialmente infectados por sepse grave para permitir a implementação da 
terapia precoce (nota 1C).

2. Tentativas de melhoria de desempenho hospitalar em sepse grave (UG).

C. Diagnóstico

1. �Culturas clinicamente apropriadas antes de tratamento com antimicrobianos, se não houver atraso significativo (> 45 mins) para o início 
dos antimicrobianos (nota 1C). Pelo menos dois conjuntos de hemoculturas (em frascos aeróbicos e anaeróbios) antes do tratamento 
com antimicrobianos, com pelo menos 1 feita por via percutânea e 1 feita por cada dispositivo de acesso vascular, a menos que o 
dispositivo tenha sido inserido recentemente (<48 horas).

2. �Uso do ensaio 1,3 β-d-glucano (nota 2B), ensaios de anticorpos manana e anti-manana (nota 2C), se disponível, e quando 
candidíase invasiva for o diagnóstico diferencial da infecção.

3. Realização imediata de estudos de imagem para confirmar uma fonte potencial de infecção (UG).

D. Tratamento com antimicrobianos

1. �Administração de antimicrobianos intravenosos eficazes dentro da primeira hora de reconhecimento de choque séptico (nota 1B) 
e sepse grave sem choque séptico (nota 1C) como meta do tratamento.

2a. �Tratamento anti infeccioso empírico inicial inclua um ou mais medicamentos que tenham atividade contra todos os prováveis 
patógenos (bacterianos e/ou fúngicos ou virais) e que penetrem em concentrações adequadas nos tecidos presumidos como 
sendo a fonte da sepse (nota 1B).

2b. O regime antimicrobiano deve ser reavaliado diariamente em relação a potencial desintensificação (nota 1B).

3. �O uso de níveis baixos de procalcitonina ou biomarcadores semelhantes para auxiliar o clínico na descontinuação de antibióticos 
empíricos em pacientes que pareciam sépticos, mas não tiveram evidência subsequente de infecção (nota 2C).

(Continuação)
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é terapia padrão como verificado pelos dados de prática. TA 
publicação dos resultados iniciais do programa internacional de 
melhoria de desempenho da CSS demonstrou que a aderência 
às metas de PVC e ScvO

2
 para ressuscitação inicial foi baixa (15).

Em pacientes mecanicamente ventilados ou naqueles com 
diminuição da complacência ventricular preexistente, uma 
meta mais alta de PVC de 15 mm Hg deve ser atingida para dar 
conta do impedimento de enchimento (16). Uma consideração 
semelhante pode ser justificada em circunstâncias de pressão 
abdominal aumentada (17). PVC elevada também pode ser 
vista com hipertensão arterial pulmorar clinicamente signifi-
cativa preexistente, tornando o uso dessa variável insustentável 
para julgar o status do volume intravascular. Apesar da causa da 
taquicardia em pacientes sépticos poder ser multifatorial, uma 
diminuição da taxa de pulso elevada com ressuscitação fluida é 
frequentemente um marcador útil da melhoria do enchimento 
intravascular. Estudos observacionais demonstraram uma asso-
ciação entre o bom resultado clínico em choque séptico e PAM 
≥ 65 mm Hg as tal como em ScvO

2
 ≥ 70% (medidas na veia cava 

superior, intermitentemente ou continuamente [18]). Muitos 
estudos apoiam o valor da ressuscitação protocolizada precoce 
em sepse grave e hipoperfusão de tecido induzida por sepse 

(19–24). Estudos com pacientes com choque séptico indicam 
que a SvO

2
 funciona de 5% a 7% mais baixa do que a ScvO

2
 (25). 

Com o reconhecimento do comitê da controvérsia que cerca as 
metas de ressuscitação, um protocolo de ressuscitação quanti-
tativa precoce usando PVC e gases no sangue venoso pode ser 
estabelecido prontamente no departamento de emergência e em 
configurações de UTI (26). As limitações reconhecidas para a 
pressão de enchimento ventricular estática existem como substi-
tutos para a ressuscitação fluida (27, 28), mas a medição da PVC 
é atualmente a meta de obtenção mais rápida para a ressuscita-
ção fluida. Visar medições dinâmicas de responsividade a fluidos 
durante a ressuscitação, incluindo fluxo e possivelmente índices 
volumétricos e alterações microcirculatórias, pode ter vantagens 
(29–32). As tecnologias disponíveis permitem a medição do 
fluxo na cabeceira (33, 34); contudo, a eficácia dessas técnicas 
de monitoramento de influenciar os resultados clínicos da res-
suscitação precoce de sepse permanece incompleta e exige mais 
estudos antes da aprovação.

O predomínio global de sepse grave em pacientes que apre-
sentam inicialmente hipotensão com lactato  ≥ 4 mmol//L, 
somente hipotensão, ou somente lactato ≥ 4 mmol/L, é rela-
tada como 16,6%, 49,5% e 5,4%, respectivamente (15). A taxa 

TABELA 5.  (Continuação) Recomendações: Ressuscitação Inicial E Problemas De 
Infecção

4a. �Nós sugerimos o tratamento empírico de combinação para pacientes neutropênicos com sepse grave (nota 2B) e para pacientes 
com patógenos bacterianos de difícil tratamento resistentes a diversos medicamentos, como  Acinetobacter e Pseudomonasspp. 
(nota 2B). Para pacientes selecionados com infecções graves associadas a falha respiratória e choque séptico, o tratamento de 
combinação com um beta-lactâmico de amplo espectro e um aminoglicosídeo ou fluoroquinolona é sugerida para bacteremia P. 
aeruginosa bacteremia (nota 2B). Ma combinação mais complexa de um beta-lactâmico e um macrolídeo é sugerida para pacientes 
com choque séptico de infecções bacteremias  Streptococcus pneumoniae (nota 2B).

4b. �O tratamento de combinação empírica não deve ser administrado por mais de 3–5 dias. A desintensificação para o tratamento 
mais adequado deve ser realizada assim que o perfil de susceptibilidade for conhecido (nota 2B).

5. �Geralmente, o tratamento tem duração de 7–10 dias; séries mais longas podem ser adequadas em pacientes com resposta 
clínica lenta, focos não-drenáveis de infecção, bacteremia com S. aureus; algumas infecções fúngicas e virais ou deficiências 
imunológicas, incluindo neutropenia (nota 2C).

6. Tratamento antiviral iniciado o mais cedo possível em pacientes com sepse grave ou choque séptico de origem viral (nota 2C).

7. Agentes antimicrobianos não devem ser usados em pacientes com estados inflamatórios graves cuja causa tenha sido 
determinada como não infecciosa (UG).

E. Controle da fonte

1. Busca e diagnóstico ou exclusão mais rápida possível de diagnóstico anatômico específico da infecção que exija consideração 
para controle da fonte emergentee realização de intervenção para controle da fonte dentro das primeiras 12 horas após o 
diagnóstico, se possível (nota 1C).

2. Quando for identificada necrose peripancreática infectada como fonte potencial de infecção, a intervenção definitiva deve ser 
adiada até ocorrer a demarcação adequada de tecidos viáveis e não viáveis (nota 2B).

3. Quando o controle da fonte for necessário em um paciente com sepse grave, a intervenção eficaz associada ao insulto menos 
fisiológico deve ser usada (eg, drenagem percutânea em vez de cirúrgica de um abcesso) (UG).

4. �Caso dispositivos de acesso intravascular forem uma possível fonte de sepse grave ou choque séptico, eles devem ser removidos 
imediatamente após o estabelecimento de outro acesso vascular (UG).

F. Prevenção de infecções

1a. �Descontaminação oral seletiva e a descontaminação digestiva seletiva sejam introduzidas e investigadas como métodos de 
reduzir a incidência de pneumonia associada à ventilação mecânica; essa medida de controle de infecção poderá, então, ser 
instituída regiões e configurações de saúde em que seja descoberta a eficácia dessa metodologia (nota 2B).

1b. �Gluconato de clorexidina oral deve ser usado como forma de descontaminação orofaríngea para reduzir o risco de pneumonia 
associada à ventilação mecânica em pacientes de UTI com sepse grave (nota 2B).
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de mortalidade é alta em pacientes sépticos com hipotensão 
e lactato ≥ 4 mmol/L (46.1%) (15), e também é elevada em 
pacientes com sepse grave somente com hipotensão (36,7%) e 
somente com lactato ≥ 4 mmol/L alone (30%) (15). Se a ScvO

2
 

inão estiver disponível, a normalização do lactato pode ser uma 
opção viável em pacientes com hipoperfusão de tecido induzida 
por sepse grave. A normalização da ScvO

2
 e do lactato também 

podem ser usados como terminal combinado quando ambos 
estiverem disponíveis. Dois testes randomizados multicêntricos 
avaliaram uma estratégia de ressuscitação que incluía a redução 
do lactato como meta única ou como meta combinada com a 
normalização da ScvO

2
 (35, 36). O primeiro teste relatou que 

a ressuscitação quantitativa precoce baseada na depuração de 
lactato (diminuição de pelo menos 10%) não foi inferior à res-
suscitação quantitativa baseada em atingir uma ScvO

2
 of 70% or 

more (35). O grupo com intenção de tratamento continha 300, 
mas o número de pacientes que realmente precisavam de nor-
malização de ScvO

2
 ou depuração de lactato era pequeno (n = 

30). O segundo teste incluiu 348 pacientes com níveis de lactato 
≥ 3 mmol/L (36). A estratégia desse teste foi baseada em uma 
diminuição maior ou igual a 20% dos níveis de lactato por 2 das 
primeiras 8 horas além da obtenção da meta de ScvO

2
 te ele foi 

associado a uma redução absoluta de 9,6% da mortalidade (p = 
0.067; axa de risco ajustada 0.61; 95% CI, 0.43−0.87; p = 0.006).

B. Triagem para sepse e melhoria de desempenho 

1.	 Nós recomendamos triagem de rotina de pacientes com 
doença grave potecialmente infectados para sepse grave 
para aumentar a identificação precoce de sepse e permitir a 
implementação da terapia precoce de sepse (nota 1C).

Justificativa. A identificação precoce da sepse e a imple-
mentação de terapias precoces baseadas em evidências têm 
comprovação na melhoria dos resultados e na diminuição da 
mortalidade relacionada à sepse (15). A redução do tempo de 
diagnóstico da sepse grave é considerada um componente fun-
damental na redução da mortalidade decorrente da disfunção 
múltipla de órgãos relacionada à sepse (35). A ausência de reco-
nhecimento precoce é um grande obstáculo para a iniciação 
do pacote de sepse. As ferramentas de triagem de sepse foram 
desenvolvidas para monitorar pacientes de UTI (37–41) e a sua 
implementação tem sido associada à diminuição da mortalidade 
relacionada à sepse (15).

2.  As tentativas de melhoria de desempenho na sepse grave 
devem ser utilizados para melhorar os resultados de pacien-
tes (UG).

Justificativa. As tentativas de melhoria de desempenho na 
sepse tem sido associadas a mellhores resultados de pacientes 
(19, 42–46). A melhoria na terapia através do aumento da con-
formidade com os indicadores de qualidade de sepse é a meta do 
programa de melhoria de desempenho de sepse grave (47). O 
tratamento da sepse exige uma equipe multidisciplinar (médicos, 
enfermeiras, farmácia, respiratório, nutricionistas e administra-
ção) e colaboração multidisciplinar (medicina, cirurgia e medi-
cina de emergência) para maximizar a chance de êxito. A avaliação 
da alteração de processo exige educação consistente, desenvolvi-
mento e implementação de protocolo, coleta de dados, medição 
de indicadores e feedback para facilitar a melhoria contínua de 
desempenho. Sessões educacionais contínuas fornecem feedback 
sobre a conformidade de indicadores e podem ajudar a identificar 

áreas para implementar tentativas adicionais de melhorias. Além 
das tentativas de educação médica contínuas tradicionais para 
introduzir as diretrizes na prática clínica, tentativas de tradução de 
conhecimento tem sido recentemente introduzidas como meios 
de promover o uso de evidências de alta qualidade na mudança de 
comportamento (48). A implementação de protocolos associada 
à educação e ao feedback de desempenho mostrou a mudança de 
comportamento de clínicos e está associada à melhoria de resul-
tados e a uma boa relação custo-benefício na sepse grave (19, 23, 
24, 49). Em parceria com o Institute for Healthcare Improvement, 
a fase III da Campanha de sobrevivência à sepse visou a imple-
mentação de um conjunto central (“pacote”) de recomendações 
em ambientes hospitalares em que a mudança de comportamento 
e o impacto clínico foram medidos (50). As diretrizes e pacotes da 
CSS podem ser usados como base para um programa de melhoria 
de desempenho de sepse.

A aplicação dos pacotes de sepse da CSS levou a uma melhoria 
de qualidade contínua e sustentada na terapia de sepse e foi 
associada à redução da mortalidade (15). A análise dos dados 
de quase 32.000 gráficos de pacientes reunidos de 239 hospitais 
em 17 países em setembro de 2011 como parte da fase III da 
campanha informou a revisão dos pacotes em conjunto com 
as diretrizes de 2012. Como resultado, para a versão de 2012, o 
pacote de tratamento foi descartado e o pacote de ressuscitação foi 
dividido em duas partes e modificado como mostrado na Figura 
1. Para indicadores de qualidade de melhoria de desempenho, os 
limites da meta de ressuscitação não são considerados. Contudo, 
as metas recomendadas das diretrizes estão incluídas nos pacotes 
para fins de referência. 

C. Diagnóstico

1.	 Nós recomendamos a obtenção de culturas adequadas antes 
de iniciar o tratamento com antimicrobianos se essas cultu-
ras não causarem um atraso significativo (>  45 minutos) 
ao início da administração de antimicrobiano(s) (nota 1C). 
Para otimizar a identificação de organismos causadores, nós 
recomendamos a obtenção de pelo menos dois conjuntos de 
hemoculturas (em frascos aeróbicos e anaeróbios) antes do 
tratamento com antimicrobianos, com pelo menos uma feita 
por via percutânea e uma feita por cada dispositivo de acesso 
vascular, a menos que o dispositivo tenha sido inserido recen-
temente (< 48 horas). Essas hemoculturas podem ser feitas 
ao mesmo tempo caso sejam obtidas de locais diferentes. 
Culturas de outros locais (preferencialmente quantitativas 
quando adequado), como urina, líquido cefalorraquidiano, 
ferimentos, secreções respiratórias ou outros fluidos corpo-
rais que possam ser a fonte da infecção, também devem ser 
obtidas antes do tratamento com antimicrobianos caso isso 
não cause um atraso significativo na administração de anti-
bióticos (nota 1C).

Justificativa. Apesar de não ser recomendável que a amostra-
gem atrase a administração oportuna de agentes antimicrobianos em 
pacientes com sepse grave (eg, punção lombar em suspeita de menin-
gite), a obtenção de culturas adequadas antes da administração de 
antimicrobianos é essencial para confirmar a infecção e os patógenos 
responsáveis e para permitir a desintensificação do tratamento com 
antimicrobianos após o recebimento do perfil de susceptibilidade. As 
amostras podem ser refrigeradas ou congeladas caso o processamento 
não possa ser realizado imediatamente. Como a esterilização rápida de 
hemoculturas pode ocorrer dentro de algumas horas da primeira dose 
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de antimicrobianos, a obtenção dessas culturas antes do tratamento é 
essencial caso o organismo causador precise ser identificado. Duas ou 
mais hemoculturas são recomendadas (51). Em pacientes com catéte-
res permanentes (por mais de 48 horas), pelo menos uma hemocultura 
deve ser feita através de cada lúmen de cada dispositivo de acesso vascu-
lar (se possível, especialmente para dispositivos vasculares com sinais de 
inflamação, disfunção de catéter ou indicadores de formação de trom-
bos). A obtenção de hemoculturas perifericamente e através de um dis-
positivo de acesso vascular é uma estratégia importante. Se o mesmo 
organismo for recuperado de ambas as culturas, a probabilidade desse 
organismo estar causando a sepse grave é alta.

Além disso, se volumes equivalentes de sangue retirado para 
cultura e o dispositivo de acesso vascular forem positivos muito 
antes da hemocultura periférica (ie, mais de 2 horas antes), os 
dados apoiam o conceito de que o dispositivo de acesso vascular 
é a fonte da infecção (36, 51, 52). Culturas quantitativas de caté-
ter e sangue periférico também podem ser úteis para determinar 
se o catéter é a fonte da infecção. O volume de sangue retirado 
com o tubo de cultura deve ser ≥ 10 mL (53). Culturas quantitativas 
(ou semiquantitativas) de secreções do trato respiratório são frequen-
temente recomendadas para o diagnóstico de pneumonia associada 
à ventilação mecânica (54), mas seu valor de diagnóstico permanece 
incerto (55).

A coloração de Gram pode ser útil, particularmente para 
espécimes do trato respiratório, para determinar se há presença 
de células inflamatórias (mais de cinco leucócitos polimorfo-
nucleares/campo de alta potência e menos de dez células esca-
mosas/campo de baixa potência) e se os resultados da cultura 
serão informativos de patógenos do trato respiratório inferior. 
Testes rápidos de antígenos de influenza durante períodos de 
aumento da atividade da influenza na comunidade também 
são recomendados. Um histórico focado pode fornecer infor-
mações vitais sobre fatores de risco potenciais para infecção e 
prováveis patógenos em locais específicos de tecidos. A função 
potencial de biomarcadores no diagnóstico de infecção em 
pacientes que apresentam sepse grave permanece indefinida. A 
utilidade dos níveis de procalcitonina ou outros biomarcadores 
(como proteína C-reativa) para distinguir o padrão inflamató-
rio agudo da sepse de outras causas de inflamação generalizada 
(eg, pós-operatório, outras formas de choque) não foi demons-
trada. Nenhuma recomendação pode ser feita para o uso desses 

marcadores para distinguir entre 
infecção grave e outros estados 
inflamatórios agudos (56–58).

Em um futuro próximo, méto-
dos de diagnóstico rápidos e não 
baseados em culturas (reação em 
cadeia da polimerase, espectrome-
tria de massa, microarrays) pode-
rão ser úteis para uma identificação 
mais rápida de patógenos e impor-
tantes determinantes de resistên-
cia a antimicrobianos (59). Essas 
metodologias poderiam ser parti-
cularmente úteis para patógenos 
de difícil cultura ou em situações 
clínicas em que agentes antimi-
crobianos empíricos tenham sido 
administrados antes da obtenção 

de amostras de culturas. A experiência clínica permanece limi-
tada e são necessários mais estudos clínicos antes de recomen-
dar esses métodos moleculares sem cultura como substituição 
dos métodos padrão com hemocultura (60, 61).

2.	 Nós sugerimos o uso do ensaio 1,3 β-d-glucano (nota 2B), 
ensaios de anticorpos manana e anti-manana (nota 2C) 
quando candidíase invasiva for o diagnóstico diferencial da 
infecção. 

Justificativa. O diagnóstico de infecção fúngica sistêmcia 
(normalmente candidíase) no paciente com doença grave pode 
ser desafiador, e metodologias de diagnóstico rápido, como 
ensaios de detecção de antígenos e anticorpos, podem ser úteis 
na detecção da candidíase no paciente da UTI. Esses testes suge-
ridos têm apresentado resultados positivos significativamente 
mais cedo do que os métodos de cultura padrão (62–67), mas 
reações falso-positivas podem ocorrer com a colonização iso-
lada, e sua utilidade diagnóstica no tratamento de infecção fún-
gica na UTI requer estudos adicionais (65).

3.	 Nós recomendamos a realização imediata de estudos de 
imagem em tentativas de confirmar uma fonte potencial de 
infecção. Fontes potenciais de infecção devem ser amostradas 
assim que forem identificadas e em consideração ao risco do 
paciente de transporte e procedimentos invasivos (eg, coor-
denação cautelosa e monitoramento agressivo se for tomada 
a decisão de transportar para uma punção aspirativa com 
agulha guiada por TC). Estudos de cabeceira, como ultras-
som, podem evitar o transporte do paciente (UG).

Justificativa. Estudos de diagnóstico podem identificar uma 
fonte de infecção que exija remoção de um corpo estranho ou 
drenagem para maximizar a probabilidade de resposta satisfa-
tória ao tratamento. Mesmo nas instalações de saúde mais orga-
nizadas e bem-equipadas, contudo, o transporte de pacientes 
pode ser perigoso, assim como a colocação de pacientes em dis-
positivos de imagem fora da unidade, de difícil acesso e moni-
toramento. Portanto, o equilíbrio entre os riscos e benefícios é 
obrigatório nessas condições.

D. Tratamento com antimicrobianos

1.	 A administração de antimicrobianos intravenosos eficazes 
dentro da primeira hora de reconhecimento de choque sép-
tico (nota 1B) e sepse grave sem choque séptico (nota 1C) 

Figura 1.  Pacotes de terapia da Campanha de sobrevivência à sepse.

PACOTES DA CAMPANHA DE SOBREVIVÊNCIA A SEPSE

A SER CONCLUÍDO EM ATÉ 3 HORAS:
1) Medir nível de lactato
2) Obter hemocultura antes da administração de antibióticos
3) Administrar antibióticos de amplo espectro
4) Administrar 30 mL/kg de cristaloides para hipotensão ou ≥ 4 mmol/L de lactato

A SER CONCLUÍDO EM ATÉ 6 HORAS:
5) Aplicar vasopressores (para hipotensão que não responda à ressuscitação de fluido inicial)
    para manter uma pressão arterial média (PAM) ≥ 65 mm Hg 
6) No caso de hipotensão arterial persistente apesar da ressuscitação de volume (choque 
    séptico) ou lactato inicial de 4 mmol/L (36 mg/dL):
 - Medir pressão venosa central (PVC)*  

- Medir saturação de oxigênio venoso central (ScvO2)* 
7) Medir novamente o lactato quando o lactato inicial estiver antes elevado* 

*Objetivos para a ressuscitação quantitativa incluídos nas diretrizes são PVC de ≥ 8 mm Hg, 
ScvO2 de ≥ 70% e a normalização do lactato.
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deve ser a meta do tratamento. Observação: Apesar do peso 
da evidência apoiar a administração imediata de antibióti-
cos após o reconhecimento de sepse grave e choque séptico, a 
viabilidade com a qual os clínicos podem atingir esse estado 
ideal não foi cientificamente avaliada.

Justificativa. O estabelecimento de acesso vascular e a inicia-
ção de ressuscitação fluida agressiva são as primeiras prioridades 
ao tratar pacientes com sepse grave ou choque séptico. A infu-
são imediata de agentes antimicrobianos também deve ser uma 
prioridade e pode exigir portas adicionais de acesso vascular (68, 
69). Na presença de choque séptico, cada hora de atraso na admi-
nistração de antibióticos eficazes está associada a um aumento 
mensurável da mortalidade em diversos estudos (15, 68, 70–72). 
Em geral, a preponderância de dados apoia o fornecimento de 
antibióticos o mais cedo possível em pacientes com sepse grave 
com ou sem choque séptico (15, 68, 70–77). A administração 
de agentes antimicrobianos com um espectro de atividade pro-
vável de tratar o(s) patógeno(s) responsável(eis) com eficácia 
dentro de 1 hora de diagnóstico de sepse grave e choque séptico. 
Considerações práticas, por exemplo, desafios para os clínicos na 
identificação precoce de complexidades de pacientes ou opera-
cionais na cadeia de fornecimento de medicamentos, represen-
tam variáveis não estudadas que podem impactar a realização 
da meta. Testes futuros devem tentar fornecer uma base de evi-
dência a este respeito. Essa deve ser a meta ao tratar pacientes 
com choque séptico, estejam eles localizados na enfermaria, no 
departamento de emergência ou na UTI. A recomendação forte 
de administrar antibióticos dentro de 1 hora de diagnóstico de 
sepse grave e choque séptico, apesar de julgada desejável, ainda 
não é a terapia padrão como verificado pelos dados de prática 
publicados (15).

Se os agentes antimicrobianos não puderem ser misturados e 
entregues imediatamente pela farmácia, o estabelecimento de um 
fornecimento de antibóticos pré-misturados para essas situações 
urgentes é uma estratégia adequada para garantir a administra-
ção imediata. Muitos antibióticos não permanecem estáveis se 
forem pré-misturados em uma solução. Esse risco deve ser levado 
em consideração em instituições que dependem de soluções pré- 
misturadas para disponibilidade rápida de antibióticos. Caso esco-
lham o regime antimicrobiano, os clínicos devem estar cientes de 
que alguns agentes antimicrobianos têm a vantagem da adminis-
tração em bolus, enquanto outros exigem uma infusão prolon-
gada. Portanto, se o acesso vascular for limitado e muitos agentes 
diferentes precisarem ser infundidos, os medicamentos em bolus 
podem oferecer uma vantagem.

2a.	 Nós recomendamos que o tratamento antiinfeccioso empí-
rico inicial inclua um ou mais medicamentos que tenham 
atividade contra todos os prováveis patógenos (bacterianos 
e/ou fúngicos ou virais) e que penetrem em concentrações 
adequadas nos tecidos presumidos como sendo a fonte da 
sepse (nota 1B).

Justificativa.  A escolha do tratamento empírico com anti-
microbianos depende de questões complexas relativas ao his-
tórico do paciente, incluindo intolerâncias a medicamentos, 
receitas recentes de antibióticos (3 meses anteriores), doenças 
subjacentes, a síndrome clínica e padrões de susceptibilidade 
de patógenos na comunidade e no hospital, e que tenham 
comprovação prévia de colonização ou infecção no paciente 
Os patógenos mais comuns causadores de choque séptico em 

pacientes hospitalizados são bactérias Gram-positivas, seguidas 
por microorganismos bacterianos Gram-negativos e mistos. 
Candidíase, síndromes de choque tóxico e uma série de patóge-
nos incomuns devem ser considerados em pacientes seleciona-
dos. Uma gama especialmente ampla de patógenos potenciais 
existe para pacientes neutropênicos. Agentes antiinfecciosos 
usados recentemente normalmente devem ser evitados. Ao 
optar pelo tratamento empírico, os clínicos devem estar cien-
tes da virulência e do crescente predomínio do Staphylococcus 
aureus, esistente a oxacilina (meticilina) e da resistência a beta-
lactâmicos e carbapenêmicos de amplo espectro entre baci-
los Gram-negativos em algumas comunidades e condições de 
saúde. Em regiões nas quais o predomínio desses organismos 
resistentes aos medicamentos é significativo, o tratamento 
empírico adequado para cobrir esses patógenos é justificado.

Os clínicos também devem considerar se a candidemia é um 
patógeno provável ao escolher o tratamento inicial. Quando 
considerada justificada, a seleção do tratamento antifúngico 
empírico (eg, uma equinocandina, triazóis tais como o flucona-
zol, ou uma formulação de anfotericina B) deve ser ajustada ao 
padrão local da espécie de Candida com maior predomínio e a 
qualquer exposição recente a medicamentos antifúngicos (78). 
As diretrizes da Recent Infectious Diseases Society of America 
(IDSA) recomendam o fluconazol ou uma equinocandina. O 
uso empírico de uma equinocandina é preferencial na maio-
ria dos pacientes com doença grave, especialmente nos que 
tenham sido recentemente tratados com agentes antifúngicos, 
ou se houver suspeita de infecção Candida glabrata a partir de 
dados de culturas anteriores. O conhecimento de padrões locais 
de resistência a agentes antifúngicos deve orientar a seleção de 
medicamentos até a obtenção dos resultados dos testes de sus-
ceptibilidade fúngica, se disponíveis. Os fatores de risco para 
candidemia, como o estado neutropênico ou imunosuprimido, 
antes do tratamento intenso com antibióticos, ou colonização 
em vários locais, também devem ser considerados ao escolher o 
tratamento inicial.

Como os pacientes com sepse grave ou choque séptico têm 
pouca margem para erro na escolha do tratamento, a seleção 
inicial do tratamento com antimicrobianos deve ser suficien-
temente ampla para cobrir todos os prováveis patógenos. As 
escolhas de antibióticos devem ser orientadas por padrões locais 
de predomínio de patógenos bacterianos e dados de suscepti-
bilidade. Existe uma ampla evidência de que a falha ao iniciar 
o tratamento adequado (ie, tratamento com atividade con-
tra o patógeno subsequentemente identificado como o agente 
causador) está correlacionada ao aumento da morbidez e da 
mortalidade em pacientes com sepse grave ou choque séptico 
(68, 71, 79, 80). A exposição recente a antimicrobianos (den-
tro dos últimos 3 meses) deve ser considerada na escolha de 
um regime antibacteriano empírico. Pacientes com sepse grave 
ou choque séptico justificam a terapia de amplo espectro até a 
definição do organismo causador e suas susceptibilidades anti-
microbianas. Apesar de uma restrição global de antibióticos 
ser uma estratégia importante para reduzir o desenvolvimento 
de resistência antimicrobiana e para reduzir custos, não é uma 
estratégia adequada no tratamento inicial para essa população 
de pacientes. Contudo, assim que o patógeno causador for iden-
tificado, a desintensificação deve ser realizada através da seleção 
do agente antimicrobiano mais adequado que cubra o patógeno 
e seja seguro e econômico. A colaboração com programas de 
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administração de antimicrobianos, onde eles existam, é incenti-
vada para garantir escolhas adequadas e disponibilidade rápida 
de antimicrobianos eficazes para tratar pacientes sépticos. Todos 
os pacientes devem receber uma dose completa de cada agente. 
Pacientes com sepse frequentemente têm funções hepáticas 
ou renais anormais e oscilantes ou podem ter volumes de dis-
tribuição excepcionalmente altos devido à ressuscitação fluida 
agressiva, por isso exigem ajuste da dose. O monitoramento da 
concentração do soro de medicamentos pode ser útil em uma 
configuração de UTI para os medicamentos que podem ser 
medidos imediatamente. Uma experiência significativa é neces-
sária para garantir que as concentrações do soro maximizem a 
eficácia e minimizem a toxicidade (81, 82).

2b.	 O regime antimicrobiano deve ser reavaliado diariamente 
para desintensificação potencial para impedir o desenvolvi-
mento de resistência, para reduzir a toxicidade e para redu-
zir custos (nota 1B).

Justificativa. Após a identificação do patógeno causador, o 
agente antimicrobiano mais adequado que cubra o patógeno e 
seja seguro e econômico deve ser selecionado. De vez em quando, 
o uso contínuo de combinações específicas de antimicrobianos 
pode ser indicado mesmo após a disponibilidade de testes de 
susceptibilidade (eg, Pseudomonas spp. susceptível somente a 
aminoglicosídeos; endocardite enterocócica; Acinetobacter spp. 
infecções susceptíveis somente a polimixinas). As decisões sobre 
escolhas de antibióticos definitivos deve ser baseada no tipo 
de patógeno, nas características dos pacientes e nos regimes de 
tratamento favorecidos no hospital.

O estreitamento do espectro da cobertura de antimicrobia-
nos e a redução da duração do tratamento com antimicrobianos 
irá reduzir a probabilidade do paciente desenvolver superinfec-
ção com outros organismos patogênicos ou resistentes, como 
espécies de Candida, Clostridium difficile ou Enterococcus fae-
cium resistente a vancomicina. Contudo, o desejo de minimi-
zar superinfecções e outras complicações não deve preceder um 
curso adequado de tratamento para curar a infecção causadora 
da sepse grave ou choque séptico.

3.	 Nós sugerimos o uso de níveis baixos de procalcitonina ou 
biomarcadores semelhantes para auxiliar o clínico na des-
continuação de antibióticos empíricos em pacientes que 
pareciam sépticos, mas não tiveram evidência subsequente 
de infecção (nota 2C).

Justificativa. Essa sugestão é baseada na preponderância da 
literatura publicada relativa ao uso de procalcitocina como fer-
ramenta na descontinuação de antimicrobianos desnecessários 
(58, 58, 83). Contudo, a experiência clínica com essa estratégia 
é limitada e o potencial de dano permanece uma preocupação 
(83). Nenhuma evidência demonstra que essa prática reduz o 
predomínio da resistência a antimicrobianos ou o risco de diar-
reia relacionada a antibióticos de C. difficile. Um estudo recente 
não apresentou benefícios nem sobrevivência na medição diária 
de procalcitocina no tratamento precoce com antibióticos (84).

4a.	 O tratamento empírico deve tentar fornecer atividade anti-
microbiana contra os patógenos mais prováveis com base 
na doença de cada paciente e nos padrões locais de infecção. 
Nós sugerimos o tratamento empírico de combinação para 
pacientes neutropênicos com sepse grave (nota 2B) e para 
pacientes com patógenos bacterianos de difícil tratamento 

resistentes a diversos medicamentos, como Acinetobacter 
e Pseudomonasspp. (nota 2B). Para pacientes selecionados 
com infecções graves associadas a falha respiratória e cho-
que séptico, o tratamento de combinação com um beta-
lactâmico de amplo espectro e um aminoglicosídeo ou 
fluoroquinolona é sugerida para bacteremia P. aeruginosa 
(nota 2B). De forma semelhante, uma combinação mais 
complexa de um beta-lactâmico e um macrolídeo é suge-
rida para pacientes com choque séptico de infecções bacte-
remias  Streptococcus pneumoniae (nota 2B).

Justificativa. Combinações complexas podem ser necessá-
rias em configurações em que patógenos altamente resistentes 
a antibióticos sejam predominantes, com regimes que incorpo-
rem carbapenêmicos, colistina, rifampicina ou outros agentes. 
Contudo, um teste controlado recente sugeriu que a adição de 
uma fluoroquinolona a um carbapenêmico como tratamento 
empírico não melhorou os resultados em uma população com 
baixo risco de infecção com microorganismos resistentes (85).

4b.	 Nós sugerimos que o tratamento de combinação, quando 
usado empiricamente em pacientes com sepse grave, não 
seja administrado por mais de 3 a 5 dias. A desintensifi-
cação para o tratamento de agente único mais adequado 
deve ser realizada assim que o perfil de susceptibilidade for 
conhecido (nota 2B). As exceções incluem a monoterapia 
de aminoglicosídeos, que deve ser geralmente evitada, par-
ticularmente para sepse P. aeruginosa e para determinadas 
formas de endocardite, em que séries prolongadas de com-
binações de antibióticos são justificadas.

Justificativa. Uma análise combinada por propensão, 
meta-análise e análise de meta-regressão, junto com estu-
dos observacionais adicionais, demonstraram que o trata-
mento de combinação produz um resultado clínico superior 
em pacientes sépticos com doença grave com alto risco de 
morte (86–90). À luz da crescente frequência da resistência 
a agentes antimicrobianos em diversas partes do mundo, 
a cobertura de amplo espectro normalmente requer o uso 
inicial de combinações de agentes antimicrobianos. O tra-
tamento de combinação usado nesse contexto denota pelo 
menos duas classes diferentes de antibióticos (normalmente 
um agente beta-lactâmico com um macrolídeo, fluoroqui-
nolona ou aminoglicosídeo para pacientes selecionados). 
Contudo, um teste controlado sugeriu que, ao usar um car-
bapenêmico como tratamento empírico em uma população 
com baixo risco de infecção com microorganismos resis-
tentes, a adição de uma fluoroquinolona não melhora os 
resultados nos pacientes (85). Alguns estudos observacionais 
recentes e alguns testes prospectivos pequenos apoiam o tra-
tamento de combinação inicial para pacientes selecionados 
com patógenos específicos (eg, sepse pneumocócica, pató-
genos Gram-negativos resistentes a vários medicamentos)  
(91–93), mas não existe evidência disponível decorrente de 
testes clínicos randomizados adequados para apoiar a com-
binação sobre a monoterapia, além de em pacientes com alto 
risco de morte. Em alguns cenários clínicos, os tratamentos 
de combinação são biologicamente plausíveis e têm proba-
bilidade de ser clinicamente úteis, mesmo que as evidências 
não tenham demonstrado uma melhoria do resultado clí-
nico (89, 90, 94, 95). O tratamento de combinação para sus-
peita ou confirmação de Pseudomonas aeruginosa ou outros 
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patógenos Gram-negativos resistentes a vários medicamen-
tos, até os resultados da susceptibilidade, aumenta a proba-
bilidade de pelo menos um medicamento ser eficaz contra 
essa estirpe e afeta positivamente o resultado (88, 96).

5.	 Nós sugerimos que a duração do tratamento seja normal-
mente de 7 a 10 dias se clinicamente indicado; séries mais 
longas podem ser adequadas em pacientes com resposta clí-
nica lenta, focos não-drenáveis de infecção, bacteremia com 
S. aureus; algumas infecções fúngicas e virais ou deficiências 
imunológicas, incluindo neutropenia (nota 2C).

Justificativa.  Apesar de fatores do paciente poderem influen-
ciar a duração do tratamento com antibióticos, em geral, uma 
duração de 7 a 10 dias (na ausência de problemas de controle 
da fonte) é adequada. Portanto, decisões de continuar, estreitar 
ou interromper o tratamento com antimicrobianos devem ser 
tomadas com base no julgamento do clínico e em informações 
clínicas. Os clínicos devem estar cientes de hemoculturas negati-
vas em uma porcentagem significativa de casos de sepse grave ou 
choque séptico, apesar de muitos desses casos serem provavel-
mente causados por bactérias ou fungos. Os clínicos devem estar 
cientes de que as hemoculturas serão negativas em uma porcen-
tagem significativa de casos de sepse grave ou choque séptico, 
apesar de muitos desses casos serem provavelmente causados 
por bactérias ou fungos.

6.	 Nós sugerimos que o tratamento antiviral seja iniciado o 
mais cedo possível em pacientes com sepse grave ou choque 
séptico de origem viral (nota 2C). 

Justificativa. As recomendações para o tratamento antiviral 
incluem o uso de: a) tratamento antiviral precoce de suspeita 
ou confirmação de influenza entre pessoas com influenza grave 
(eg, pessoas com doença grave, complicada ou progressiva ou 
que requerem hospitalização); b) tratamento antiviral precoce 
de suspeita ou confirmação de influenza entre pessoas com alto 
risco de complicações por influenza e c) tratamento com um 
inibidor da neuraminidase (oseltamivir ou zanamivir) para 
pessoas com influenza causada pelo vírus H1N1 de 2009, vírus 
influenza A (H3N2) ou vírus influenza B, ou quando o tipo de 
vírus influenza ou o subtipo de vírus influenza A é desconhecido 
(97, 98). A susceptibilidade a antivirais é altamente variável em 
um vírus de evolução rápida como o influenza, e as decisões 
terapêuticas devem ser orientadas por informações atualizadas 
relativas aos agentes antivirais mais ativos e específicos para 
estirpes durante epidemias de influenza (99, 100).

A função do citomegalovírus (CMV) e outros herpesvírus 
como patógenos significativos em pacientes sépticos, especial-
mente os que não estão gravemente imunocomprometidos, per-
manece incerta. A viremia de CMV ativo é comum (15%−35%) 
em pacientes com doença grave; a presença do CMV na corrente 
sanguínea tem sido reiteradamente considerada um mau indi-
cador de prognóstico (101, 102). O que não é conhecido é se o 
CMV é apenas um marcador da gravidade da doença ou se o 
vírus contribui de fato para lesões de órgãos e morte em pacien-
tes sépticos (103). Nenhuma recomendação de tratamento pode 
ser feita com base no nível atual de evidência. Em pacientes com 
infecções graves primárias ou generalizadas do vírus varicela- 
zoster e em pacientes raros com infeções disseminadas de herpes 
simples, agentes antivirais como o aciclovir podem ser altamente 

eficazes quando iniciados precocemente no curso da infecção 
(104).

7.	 Nós recomendamos que os agentes antimicrobianos não 
sejam usados em pacientes com estados inflamatórios gra-
ves cuja causa tenha sido determinada como não infecciosa 
(UG).

Justificativa. Quando for descoberto que não há infecção 
presente, o tratamento com antimicrobianos deve ser inter-
rompido imediatamente para minimizar a probabilidade do 
paciente ser infectado com um patógeno resistente a anti-
microbianos ou desenvolver um efeito colateral relativo ao 
medicamento. Apesar da importância da interrupção precoce 
de antibióticos desnecessários, os clínicos devem estar cien-
tes de que as hemoculturas serão negativas em mais de 50% 
dos casos de sepse grave ou choque séptico se os pacientes 
estiverem recebendo tratamento empírico com antimicro-
bianos; no entanto, muitos desses casos provavelmente são 
causados por bactérias ou fungos. Portanto, as decisões de 
continuar, estreitar ou interromper o tratamento com anti-
microbianos devem ser tomadas com base no julgamento do 
clínico e em informações clínicas.

E. Controle da fonte

1.	 Nós recomendamos a busca e o diagnóstico ou exclusão mais 
rápida possível de um diagnóstico anatômico específico da 
infecção que exija consideração para controle da fonte emer-
gente (eg, infecção necrosante dos tecidos moles, peritonite, 
colangite, infarto intestinal), e a realização de intervenção 
para controle da fonte dentro das primeiras 12 horas após o 
diagnóstico, se possível (nota 1C).

2.	 Nós sugerimos que, quando for identificada necrose peri-
pancreática infectada como fonte potencial de infecção, a 
intervenção definitiva seja adiada até ocorrer a demarcação 
adequada de tecidos viáveis e não viáveis (nota 2B).

3.	 Quando o controle da fonte for necessário em um paciente 
com sepse grave, a intervenção eficaz associada ao insulto 
menos fisiológico deve ser usada (eg, drenagem percutânea 
em vez de cirúrgica de um abcesso) (UG).

4.	 Caso dispositivos de acesso intravascular forem uma pos-
sível fonte de sepse grave ou choque séptico, eles devem 
ser removidos imediatamente após o estabelecimento de 
outro acesso vascular (UG).

Justificativa. Os princípios de controle da fonte no trata-
mento de sepse incluem um diagnóstico rápido do local especí-
fico da infecção e a identificação de um foco de infecção propício 
a medidas de controle da fonte (especificamente a drenagem de 
um abcesso, o desbridamento de tecido necrosado infectado, a 
remoção de um dispositivo potencialmente infectado e o con-
trole definitivo de uma fonte de contaminação microbiana 
contínua) (105). Focos de infecção prontamente propícios a 
medidas de controle da fonte incluem um abcesso intra-abdo-
minal ou perfuração gastrointestinal, colangite ou pielnefrite, 
isquemia intestinal ou infecção necrosante dos tecidos moles 
e outras infecções de espaço profundo, como um empiema ou 
artrite séptica. Os focos dessas infecções devem ser controlados 
o mais cedo possível após a ressuscitação inicial bem-sucedida 
(106–108) e dispositivos de acesso intravascular que sejam 
fontes potenciais de sepse grave ou choque séptico devem ser 
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removidos imediatamente após o estabelecimento de outros 
locais para acesso vascular (109, 110).

Um teste controlado randomizado (TCR) comparando a 
intervenção cirúrgica precoce à adiada para necrose peripan-
creática apresentou melhores resultados com uma abordagem 
adiada (111). Ademais, um estudo cirúrgico randomizado des-
cobriu que uma abordagem step-up, minimamente invasiva, era 
melhor tolerada pelos pacientes e tinha mortalidade mais baixa 
do que a necrosectomia aberta na pancreatite necrosante (112), 
apesar de existirem áreas de incerteza, como documentação 
definitiva da infecção e duração adequada do adiamento. A sele-
ção dos métodos de controle da fonte ideais deve equilibrar os 
riscos e benefícios da intervenção específica, bem como os riscos 
de transferência (113). Intervenções de controle da fonte podem 
causar outras complicações, como hemorragia, fístulas ou lesões 
de órgãos inadvertidas. A intervenção cirúrgica deve ser consi-
derada quando outras abordagens intervencionais forem ina-
dequadas ou quando a incerteza de diagnóstico for persistente 
apesar da avaliação radiológica. Situações clínicas específicas 
exigem a consideração das opções disponíveis, das preferências 
do paciente e da experiência do clínico.

F. Prevenção de infecções

1a.	 Nós sugerimos que a descontaminação oral seletiva (DOS) e 
a descontaminação digestiva seletiva (DDS) sejam introdu-
zidas e investigadas como métodos de reduzir a incidência 
de pneumonia associada à ventilação mecânica (PAV); essa 
medida de controle de infecção poderá, então, ser instituída 
regiões e configurações de saúde em que seja descoberta a 
eficácia dessa metodologia (nota 2B).

1b.	 Nós sugerimos que o gluconato de clorexidina oral (GCO) 
seja usado como forma de descontaminação orofaríngea 
para reduzir o risco de PAV em pacientes de UTI com sepse 
grave (nota 2B).

Justificativa. Práticas de cuidado de controle de infecção (eg, 
lavagem das mãos, cuidados de enfermagem especializada, pre-
cauções de barreira, manejo das vias aéreas, elevação da cabeceira 
da cama, aspiração subglótica) devem ser instituídas durante o 
cuidado de pacientes sépticos como revisado nas considerações 
de enfermagem da Campanha de sobrevivência à sepse (114). 
A função da DDS com profilaxia antimicrobiana sistêmica e 
suas variantes (eg, DOS, GCO) tem sido uma questão contro-
versa desde que o conceito foi desenvolvido há mais de 30 anos 
atrás. A noção de limitação da aquisição de microorganismos 
oportunistas associados à saúde, frequentemente resistentes a 
vários medicamentos, faz seu apelo promovendo a “resistência 
à colonização” do microbioma residente existente em superfícies 
mucosas do aparelho digestivo. Contudo, a eficácia da DDS, sua 
segurança, propensão para prevenir ou promover a resistência 
a antibióticos e relação custo-benefício permanecem discutíveis 
apesar da quantidade de meta-análises e testes clínicos contro-
lados favoráveis (115). Os dados indicam uma redução geral da 
PAV, mas nenhuma melhora consistente na mortalidade, exceto 
em populações selecionadas em alguns estudos. A maioria 
dos estudos não aborda especificamente a eficácia da DDS em 
pacientes com sepse, mas alguns o fazem (116–118).

O GCO oral é de administração relativamente fácil, diminui 
o risco de infecção nosocomial e reduz a preocupação potencial 
com a promoção da resistência a antimicrobianos por regimes 

de DDS. Esse assunto permanece alvo de debate considerável, 
apesar da evidência recente de que a incidência da resistência a 
antimicrobianos não é significativamente alterada com os regi-
mes de DDS atuais (119–121). A nota 2B foi designada a DOS 
e GCO, pois foi considerado que o risco era mais baixo com o 
GCO e a medida melhor aceita apesar de ter menos literatura 
publicada do que a DOS.

O Conteúdo digital complementar 3 (http://links.lww.com/
CCM/A615) apresenta uma GRADEpro Summary of Evidence 
Table para o uso de antibióticos tópicos do aparelho digestivo e 
do GCO para profilaxia contra a PAV.

Suporte hemodinâmico e terapia adjunta (Tabela 6)

G. Fluidoterapia de sepse grave

1.	 Nós recomendamos que cristaloides sejam usados como 
o fluido de escolha inicial na ressuscitação de sepse grave e 
choque séptico (nota 1B).

2.	 Nós não recomendamos o uso de hidroxietilamido (HES) 
para ressuscitação fluida de sepse grave e choque séptico 
(nota 1B). (Essa recomendação é baseada nos resultados 
dos testes VISEP [128], CRYSTMAS [122], 6S [123] e 
CHEST [124]. Os resultados do teste CRYSTAL recém- 
concluído não foram considerados).

3.	 Nós sugerimos o uso de albumina na ressuscitação fluida de 
sepse grave e choque séptico quando os pacientes exigirem 
quantidades substanciais de cristaloides (nota 2C).

Justificativa. A ausência de qualquer benefício nítido seguido 
à administração de soluções coloidais comparadas a soluções 
cristaloides, junto com a despesa associada às soluções coloidais, 
apoia uma recomendação de nota alta para o uso de soluções 
cristaloides na ressuscitação inicial de pacientes com sepse grave 
ou choque séptico. 

Três TCRs recentes avaliando soluções HES 130/0,4 6% 
(tetra amidos) foram publicados. O estudo CRYSTMAS 
não demonstrou diferenças na mortalidade com HES vs. 
solução salina normal 0,9% (31% vs. 25,3%, p = 0.37)  
na ressuscitação de pacientes com choque séptico; contudo, 
o estudo não teve potência para detectar a diferença de 6% 
na mortalidade absoluta observada (122). IIEm um grupo 
de pacientes mais doentes, um estudo multicêntrico escandi-
navo em pacientes sépticos (Grupo de teste 6S) apresentou um 
aumento nas taxas de mortalidade com a ressuscitação fluida 
com HES 130/0,42 6% em comparação ao acetato de Ringer 
(51% vs. 43% p = 0.03) (123). O estudo CHEST, conduzido em 
uma população heterogênea de pacientes admitidos na terapia 
intensiva (HES vs. solução salina isotônica, n = 77000 pacientes 
gravemente doentes), não apresentou diferença na mortalidade 
de 90 dias entre a ressuscitação com HES 6% com peso molecu-
lar de 130 kD/0,40 e com solução salina isotônica (18% vs. 17%,  
p = 0.26); necessidade de terapia de substituição renal foi 
mais alta no grupo de HES (7,0% vs. 5,8%; risco relativo 
[RR], 1,21; 95% de intervalo de confiança [IC], 1,00−1.45;  
p = 0.04) (124). Uma meta-análise de 56 testes randomizados 
não encontrou diferenças gerais na mortalidade entre crista-
loides e coloides artificiais (gelatinas modificadas, HES, dex-
trano) quando usados para ressuscitação fluida inicial (125). 
Informações de 3 testes randomizados (n = 704 pacientes 
com sepse grave/choque séptico) não apresentaram benefícios 
de sobrevivência com o uso de heta-, hexa- ou pentastarch 
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comparados a outros fluidos (RR, 1,15; 95% de IC, 0,95−1.39; 
random effect; I2 = 0%) (126–128). Contudo, essas soluções 
elevaram o risco de lesão renal aguda (RR, 1,60; 95% de IC, 

1,26−2,04; I2 = 0%) (126–128). A evidência de lesão observada 
nos estudos 6S e CHEST e a meta-análise apoiam uma recomen-
dação de nível alto aconselhando o não uso de soluções HES em 

TABELA 6.  Recomendações: Suporte Hemodinâmico E Terapia Adjunta

G. Fluidoterapia de sepse grave

	 1.	 Cristaloides como o fluido de escolha inicial na ressuscitação de sepse grave e choque séptico (nota 1B).

	 2.	 Contra o uso de hidroxietilamido para ressuscitação fluida de sepse grave e choque séptico (nota 1B).

	 3.	 Albumina na ressuscitação fluida de sepse grave e choque séptico quando os pacientes exigirem quantidades substanciais de 
cristaloides (nota 2C).

	 4.	 Desafio de fluido inicial em pacientes com hipoperfusão de tecido induzida por sepse com suspeita de hipovolemia deve atingir 
um mínimo de 30mL/kg de cristaloides (uma parte disso deve ser equivalente a albumina). Uma administração mais rápida e 
maiores quantidades de fluido podem ser necessárias em alguns pacientes (nota 1C).

	 5.	 Deve ser aplicada uma técnica de desafio de fluido na qual a administração de fluido seja continuada contanto que haja melhora 
hemodinâmica com base em variáveis dinâmicas (eg, alteração da pressão de pulso, variação do volume sistólico) ou estáticas (eg, 
pressão arterial, frequência cardíaca) (UG).

H. Vasopressores

	 1.	 Tratamento com vasopressores tendo como meta inicial uma pressão arterial média (PAM) de 65mm Hg (nota 1C).

	 2.	 Norepinefrina como primeira opção de vasopressor (nota 1B).

	 3.	 Epinefrina (adicionada a, e potecialmente substituída pela norepinefrina) quando for necessário um agente adicional para manter a 
pressão arterial adequada (nota 2B).

	 4.	 Vasopressina a 0,03 unidades/minuto pode ser adicionada à norepinefrina (NE) com o objetivo de elevar a PAM ou diminuir a 
dosagem de NE (UG).

	 5.	 Uma baixa dose de vasopressina não é recomendada como único vasopressor inicial para o tratamento de hipotensão induzida 
por sepse, e doses de vasopressina mais altas do que 0,03-0,04 unidades/minuto devem ser reservadas para a terapia de resgate 
(falha ao atingir uma PAM adequada com outros agentes vasopressores) (UG).

	 6.	 Dopamina como agente vasopressor alternativo à norepinefrima somente em pacientes altamente selecionados (eg, pacientes 
com baixo risco de taquiarritmias e bradicardia relativa ou absoluta) (nota 2C).

	 7.	 A fenilefrina não é recomendada no tratamento de choque séptico, exceto nas circunstâncias em que (a) a norepinefrina está 
associada a arritmias graves, (b) sabe-se que o débito cardíaco é alto e a pressão arterial é persistentemente baixa ou (c) como 
terapia de resgate quando medicamentos inotrópicos/vasopressores combinados e a baixa dose de vasopressina não forem 
capazes de atingir a meta de PAM (nota 1C).

	 8.	 Baixas doses de dopamina não devem ser usadas para proteção renal (nota 1A).

	 9.	 Todos os pacientes que precisem de vasopressores devem receber um catéter arterial o mais cedo possível caso haja recursos 
disponíveis (UG).

I. Tratamento inotrópico

	 1.	 Um teste de infusão de dobutamina de até 20 microgramas/kg/min deve ser administrado ou adicionado ao vasopressor (caso 
haja algum em uso) na presença de (a) disfunção do miocárdio, como sugerido por pressões elevadas de enchimento cardíaco e 
baixo débito cardíaco ou (b) sinais contínuos de hipoperfusão apesar de volume intravascular e PAM adequados (nota 1C).

	 2.	 Não usar uma estratégia para aumentar o índice cardíaco para os níveis supranormais predeterminados (nota 1B).

J. Corticosteroides

	 1.	 Não usar hidrocortisona intravenosa como tratamento de pacientes adultos com choque séptico se a ressuscitação fluida 
e o tratamento com vasopressores adequados forem capazes de restaurar a estabilidade hemodinâmica (veja as metas de 
Ressuscitação inicial). Caso não seja possível, nós sugerimos a hidrocortisona intravenosa isolada em uma dose de 200mg por dia 
(nota 2C).

	 2.	 Não usar o teste de estimulação de ACTH para identificar adultos com choque séptico que devem receber hidrocortisona (nota 2B).

	 3.	 Em pacientes tratados, reduzir gradualmente a hidrocortisona quando os vasopressores não forem mais necessários (nota 2D).

	 4.	 Corticosteroides não devem ser administrados para o tratamento de sepse na ausência de choque (nota 1D).

	 5.	 Quando for dada hidrocortisona, usar fluxo contínuo (nota 2D).
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pacientes com sepse grave e choque séptico, particularmente 
devido à existência de outras opções para ressuscitação fluida. 
O teste CRYSTAL, outro teste clínico prospectivo grande com-
parando cristaloides a coloides, foi concluído recentemente e irá 
fornecer esclarecimentos adicionais sobre a ressuscitação fluida 
com HES.

O estudo SAFE indicou que a administração de albumina 
é segura e tão eficaz quanto a solução salina 0,9% (129). Uma 
meta-análise reuniu dados de 17 testes randomizados (n = 1977) 
de albumina vs. outras soluções fluidas em pacientes com sepse 
grave/choque séptico (130); 279 mortes ocorreram entre 961 
pacientes tratados com albumina vs. 343 mortes entre 1.016 
pacientes tratados com outros fluidos, favorecendo portanto a 
albumina (razão de chances [RC], 0,82; 95% de IC, 0,67−1,00; I2 
= 0%). Quando os pacientes tratados com albumina foram 
comparados aos que receberam cristaloides (sete testes n = 
1441), a RC de morte foi significativamente reduzida para 
os pacientes tratados com albumina (RC, 0,78; 95% de IC, 
0,62−0,99; I2 = 0%). Um teste randomizado multicêntrico 
(n = 794) em pacientes com choque séptico comparou a 
albumina intravenosa (20 g, 20%) a cada 8 horas por 3 dias 
à solução salina intravenosa (130); o tratamento com albu-
mina foi associado a uma redução absoluta de 2,2% da mor-
talidade de 28 dias (de 26,3% para 24,1%), mas não atingiu 
importância estatística. Esses dados apoiam uma recomen-
dação de nível baixo em relação ao uso de albumina em 
pacientes com sepse e choque séptico (comunicação pessoal 
de J.P. Mira e conforme apresentado no 32nd International 
ISICEM Congress 2012, Bruxelas e no 25th ESICM Annual 
Congress 2012, Lisboa).

4.	 Nós recomendamos que um desafio de fluido inicial em 
pacientes com hipoperfusão de tecido induzida por sepse 
com suspeita de hipovolemia atinja um mínimo de 30 mL/kg 
de cristaloides (uma parte disso deve ser equivalente a albu-
mina). Uma administração mais rápida e maiores quantida-
des de fluido podem ser necessárias em alguns pacientes (veja 
as recomendações de Ressuscitação inicial) (nota 1C).

5.	 Nós recomendamos a aplicação de uma técnica de desafio de 
fluido na qual a administração de fluido seja continuada con-
tanto que haja melhora hemodinâmica com base em variá-
veis dinâmicas (eg, alteração da pressão de pulso, variação do 
volume sistólico) ou estáticas (eg, pressão arterial, frequência 
cardíaca) (UG).

Justificativa. Testes dinâmicos para avaliar a capacidade de 
resposta dos pacientes à substituição de fluido têm se tornado 
bastante populares na UTI recentemente (131). Esses testes são 
baseados no monitoramento de alterações no volume sistólico 
durante a ventilação mecânica ou após a elevação da perna 
passiva em pacientes com respiração espontânea. Uma revisão 
sistemática (29 testes, n = 685 pacientes gravemente doentes) 
observou a associação entre a variação do volume sistólico, a 
variação da pressão de pulso e/ou variação do volume sistólico 
e a alteração do volume sistólico/índice cardíaco após um desa-
fio de fluido ou pressão expiratória final positiva (132). A RC 
do diagnóstico da capacidade de resposta a fluidos foi de 59,86 
(14 testes, 95% de IC, 23,88−150,05) e de 27,34 (cinco testes, 
95% de IC, 3,46−55,53) para a variação da pressão de pulso e 
a variação do volume sistólico, respectivamente. A utilidade da 
variação da pressão de pulso e da variação do volume sistólico é 

limitada na presença de fibrilação atrial, respiração espontânea 
e respiração de suporte a baixa pressão. Essas técnicas normal-
mente exigem sedação.

H. Vasopressores

1.	 Nós recomendamos que o tratamento com vasopressores 
vise inicialmente uma PAM de 65 mm Hg (nota 1C).

Justificativa. O tratamento com vasopressores é necessário 
para sustentar a vida e manter a perfusão diante da hipotensão 
com risco de vida, mesmo quando a hipovolemia ainda não 
tiver sido resolvida. Abaixo do limite da PAM, a autorregula-
ção em leitos vasculares críticos pode ser perdida, e a perfusão 
pode se tornar linearmente dependente da pressão. Portanto, 
alguns pacientes podem exigir tratamento com vasopressores 
para atingir a pressão de perfusão mínima e manter o fluxo ade-
quado (133, 134). A titulação de norepinefrina para uma PAM 
tão baixa quanto 65 mm Hg demonstrou uma preservação da 
perfusão tecidual (134). Observe que a definição consensual de 
hipotensão induzida por sepse para uso da PAM no diagnóstico 
de sepse grave é diferente (PAM < 70 mm Hg) da meta de 65 mm 
Hg baseada em evidências usada nessa recomendação. Em qual-
quer caso, a PAM ideal deve ser individualizada pois pode ser 
mais alta em pacientes com aterosclerose e/ou hipertensão ante-
rior do que em pacientes jovens sem comorbidade cardiovascu-
lar. Por exemplo, uma PAM de 65 mm Hg pode ser muito baixa 
em um paciente com hipertensão grave não controlada; em um 
paciente jovem, anteriormente normotenso, uma PAM mais 
baixa pode ser adequada. Complementar os terminais, como a 
pressão arterial, com a avaliação da perfusão regional e global, 
como concentrações de lactato sanguíneo, perfusão da pele, 
estado mental e diurese, é importante. A ressuscitação fluida ade-
quada é um aspecto fundamental do controle hemodinâmico de 
pacientes com choque séptico e idealmente, deve ser realizada 
antes do uso de vasopressores e inotrópicos; contudo, o uso pre-
coce de vasopressores como medida de emergência em pacien-
tes com choque grave é frequentemente necessário, assim como 
quando a pressão arterial diastólica está muito baixa. Quando 
isso ocorre, um grande esforço deve ser direcionado para retirar 
os vasopressores com a ressuscitação fluida contínua.

2.	 Nós recomendamos a norepinefrina como primeira opção de 
vasopressor (nota 1B).

3.	 Nós sugerimos a epinefrina (adicionada a, e potecialmente 
substituída pela norepinefrina) quando for necessário um 
agente adicional para manter a pressão arterial adequada 
(nota 2B).

4.	 Vasopressina (até 0,03 U/min) pode ser adicionada à nore-
pinefrina com o objetivo de elevar a PAM para a meta, ou 
diminuir a dosagem de norepinefrina (UG).

5.	 Uma baixa dose de vasopressina não é recomendada como 
único vasopressor inicial para o tratamento de hipotensão 
induzida por sepse, e doses de vasopressina mais altas do 
que 0,03–0,04 U/min devem ser reservadas para a terapia 
de resgate (falha ao atingir uma PAM adequada com outros 
agentes vasopressores) (UG).

6.	 Nós sugerimos a dopamina como agente vasopressor alter-
nativo à norepinefrima somente em pacientes altamente 
selecionados (eg, pacientes com baixo risco de taquiarrit-
mias e bradicardia relativa ou absoluta) (nota 2C).
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7.	 A fenilefrina não é recomendada no tratamento de choque 
séptico, exceto nas circunstâncias a seguir: (a) a norepine-
frina está associada a arritmias graves, (b) sabe-se que o 
débito cardíaco é alto e a pressão arterial é persistentemente 
baixa ou (c) como terapia de resgate quando medicamen-
tos inotrópicos/vasopressores combinados e a baixa dose de 
vasopressina não forem capazes de atingir a meta de PAM 
(nota 1C).

Justificativa. Os efeitos fisiológicos da seleção de vasopres-
sores e inotrópicos/vasopressores combinados no choque sép-
tico estão publicados em um extenso número de registros da  
literatura (135–147). A Tabela 7 apresenta uma GRADEpro 
Summary of Evidence Table que compara a dopamina à norepi-
nefrina no tratamento de choque séptico. A dopamina aumenta 
a PAM e o débito cardíaco, principalmente devido a um aumento 
do volume sistólico e da frequência cardíaca. A norepinefrina 
aumenta a PAM devido aos seus efeitos vasoconstritores, com 
poucas alterações na frequência cardíaca e menor aumento 
do volume sistólico em comparação à dopamina. A norepine-
frina é mais potente do que a dopamina e pode ser mais eficaz 
na reversão da hipotensão em pacientes com choque séptico. A 
dopamina pode ser particularmente útil em pacientes com a fun-
ção sistólica comprometida, mas causa mais taquicardia e pode 
ser mais arritmogênica do que a norepinefrina (148). Ela tam-
bém pode influenciar a resposta endócrina através da hipófise 

hipotalâmica e ter efeitos imunosupressores. Contudo, infor-
mações de cinco testes randomizados (n = 1993 pacientes com 
choque séptico) que comparavam a norepinefrina à dopamina 
não apoiam o uso rotineiro da dopamina no tratamento de cho-
que séptico (136, 149–152). IDe fato, o risco relativo de mortali-
dade a curto prazo era de 0,91 (95% de IC, 0,84−1.00; efeito fixo;  
I2 = 0%) a favor da norepinefrina. Uma meta-análise recente 
mostrou que a dopamina estava associada a um aumento do 
risco (RR, 1,10 [1,01−1.20]; p = 0,035); nos dois testes que rela-
taram arritmias, elas foram mais frequentes com a dopamina do 
que com a norepinefrina (RR, 2,34 [1,46−3.77]; p = 0.001) (153).

Apesar de alguns estudos com humanos e animais sugerirem 
que a epinefrina tem efeitos perniciosos na circulação 
esplâncnica e produz hiperlactatemia, não há evidência clínica 
de que a epinefrina produz piores resultados, e ela deve ser a 
primeira alternativa à norepinefrina. De fato, informações de 
4 testes randomizados (n =ue comparavam a norepinefrina à 
epinefrina não encontraram evidências de diferenças no risco 
de morte (RR, 0,96; IC, 0,77−1,21; efeito fixo; I2 = 0%) (142, 
147, 154, 155). A epinefrina pode elevar a produção de lactato 
aeróbico através da estimulação dos receptores adrenérgicos 
β

2
-dos músculos esqueléticos e portanto pode impedir o 

uso da depuração de lactato para orientar a ressuscitação. 
Com seus efeitos adrenérgicos αquase puros, a fenilefrina é o 
agente adrenérgico menos provável de produzir taquicardia, 

TABELA 7.  Norepinefrina Comparada À Dopamina Em Sepse Grave Resumo De Evidências

Norepinefrina comparada à dopamina em sepse grave

Paciente ou população: Definições de pacientes com sepse grave  
Configurações: Unidade de terapia intensiva  
Intervenção: Norepinefrina 
Comparação: Dopamina 
Fontes : Análise realizada por Djillali Annane para a Campanha de sobrevivência à sepse usando as seguintes publicações: De 
Backer D. N Engl J Med 2010; 362:779–789; Marik PE. JAMA 1994; 272:1354–1357; Mathur RDAC. Indian J Crit Care Med 
2007; 11:186–191; Martin C. Chest 1993; 103:1826–1831; Patel GP. Shock 2010; 33:375–380; Ruokonen E. Crit Care Med 
1993; 21:1296–1303

Resultados

Riscos comparativos ilustrativosa 
(95% CI)

Efeito 
Relativo 
(95% CI)

Nº. de  
Participantes 

(estudos)

Qualidade  
das evi-
dências 
(NOTA)

Comentá-
rios

Riscos  
assumidos

Risco  
Correspondente

Dopamina Norepinefrina

Mortalidade a curto 
prazo

Amostra RR 0.91  
(0,83 a 0,99)

2043 (6 estudos) ⊕⊕⊕   
moderadob,c

530 por 1000 482 por 1000 (440 a 524)

Eventos adversos 
sérios −Arritmias 
supraventriculares

Amostra RR 0,47  
(0,38 a 0,58)

1931 (2 estudos) ⊕⊕⊕   
moderadob,c

229 por 1000 82 por 1000 (34 a 195)

Eventos adversos 
sérios −Arritmias 
ventriculares

Amostra RR 0,35  
(0,19 a 0,66)

1931 (2 estudos) ⊕⊕⊕   
moderadob,c

39 por 1000 15 por 1000 (8 a 27)

aO Risco assumido é o risco do grupo de controle nos estudos O risco correspondente (e os seus 95% IC) está baseado no risco assumido no grupo de comparação e 
os efeitos relativos da intervenção (e os seus 95% IC). IC = Intervalo de coincidência, RR = Taxa de risco.
bGrande heterogeneidade nos resultados (I2 = 85%), no entanto isso revela  o grau do efeito, não a direção do efeito. Nós decidimos baixar a qualidade das 
evidências.
cOs efeitos resultam em parte de pacientes com choque hipovolêmico e cardiogênico em De Backer, N Engl J Med 2010. Nós baixamos a qualidade das 
evidências um nivel por indiretividade.
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mas ela pode diminuir o volume sistólico e, portanto, não é 
recomendada para uso no tratamento de choque séptico, exceto 
em circunstâncias em que a norepinefrina esteja: a) associada a 
arritmias graves ou b) saiba-se que o débito cardíaco é alto ou 
c) como terapia de resgate quando outros agentes vasopressores 
não forem capazes de atingir a meta da PAM (156).  Os níveis 
de vasopressina no choque séptico foram relatados como sendo 
mais baixos do que antecipado para um estado de choque (157). 
Baixas doses de vasopressina podem ser eficazes para elevar a 
pressão arterial em pacientes, refratária a outros vasopressores, 
e podem ter outros benefícios fisiológicos potenciais (158–
163). A terlipressina tem efeitos semelhantes, mas tem ação 
prolongada (164). Estudos mostram que as concentrações 
de vasopressina são elevadas no choque séptico precoce, mas 
baixam para a faixa normal na maioria dos pacientes entre 24 
e 48 horas quando o choque continua (165) isso é chamado 
ded deficiência relativa de vasopressina porque na presença 
de hipotensão, espera-se que a vasopressina seja elevada. A 
importância dessa descoberta é desconhecida. O teste VASST, 
um TCR comparando a norepinefrina isolada à norepinefrina 
mais vasopressina em 0,03 U/min, não apresentou diferenças 
de resultado na população com intenção de tratamento (166). 
Uma análise de subgrupo definido a priori demonostrou que 
a sobrevivência entre pacientes que recebiam < 15 µg/min de 
norepinefrina no momento da randomização era melhor com a 
adição de vasopressina; contudo, a justificativa pré-teste para essa 
estratificação foi baseada na exploração de benefícios potenciais 
na população que exigia ≥ 15 µg/min de noepinefrina. Doses mais 
altas de vasopressina têm sido associadas a isquemia cardíaca, 
digital e esplâncnica e devem ser reservadas para situações de 
falha dos vasopressores alternativos (167). Informações de sete 
testes (n = 963 pacientes com choque séptico) que comparavam 
a norepinefrina à vasopressina (ou terlipressina) não apoiam o 
uso rotineiro da vasopressina ou sua terlipressina analógica (93, 
95, 97, 99, 159, 161, 164, 166, 168–170). De fato, o risco relativo 
de morte era de 1,12 (95% de IC, 0,96−1,30; efeitos fixos; I2 = 
0%). Contudo, o risco de arritmias supraventriculares aumentou 
com a norepinefrina (RR, 7,25; 95% de IC, 2,30−22,90; efeito 
fixo; I2 = 0%). A medição do débito cardíaco com o objetivo de 
manter um fluxo normal ou elevado é desejável quando esses 
vasopressores puros forem instituídos.

8.	 Nós não recomendamos que baixas doses de dopamina sejam 
usadas para proteção renal (nota 1A).

Justificativa. Um teste randomizado grande e uma meta- 
análise comparando baixas doses de dopamina a placebo não 
encontraram diferenças nos resultados primários (pico de cre-
atinina sérica, necessidade de substituição renal, diurese, tempo 
de recuperação da função renal normal) nem nos resultados 
secundários (sobrevivência à alta da UTI ou do hospital, inter-
nação na UTI, internação no hospital, arritmias) (171, 172). 
Portanto, os dados disponíveis não apoiam a administração de 
baixas doses de dopamina unicamente para manter a função 
renal.

9.	 Nós recomendamos que todos os pacientes que precisem de 
vasopressores recebam um catéter arterial o mais cedo possí-
vel caso haja recursos disponíveis (UG).

Justificativa. Em estados de choque, a estimativa da pressão 
arterial usando um manguito é normalmente imprecisa; o uso 
de uma cânula arterial fornece uma medição mais adequada e 

reprodutível da pressão arterial. Esses catéteres também permi-
tem uma análise contínua, de modo que as decisões relativas ao 
tratamento podem ser baseadas em informações imediatas e 
reprodutíveis sobre a pressão arterial.

I. Tratamento inotrópico
1.	 Um teste de infusão de dobutamina de até 20 μg/kg/min deve 

ser administrado ou adicionado ao vasopressor (caso haja 
algum em uso) na presença de (a) disfunção do miocárdio, 
como sugerido por pressões elevadas de enchimento cardíaco 
e baixo débito cardíaco ou (b) sinais contínuos de hipoperfu-
são apesar de volume intravascular e PAM adequados (nota 
1C).

2.	 Nós não recomendamos o uso de uma estratégia para 
aumentar o índice cardíaco para os níveis supranormais pre-
determinados (nota 1B).

Justificativa. A dobutamina é a primeira opção de inotrópico 
para pacientes com medição ou suspeita de baixo débito cardí-
aco na presença de pressão de enchimento ventricular esquerdo 
adequada (ou avaliação clínica de ressuscitação fluida adequada) 
e PAM adequada. Os pacientes sépticos que permanecem hipoten-
sos após a ressuscitação fluida podem ter débitos cardíacos baixos, 
normais ou elevados. Portanto, o tratamento com um inotrópico/
vasopressor combinado, como a norepinefrina ou a epinefrina, é 
recomendado caso o débito cardíaco não seja medido. Quando 
houver a capacidade de monitorar o débito cardíaco além da pres-
são arterial, um vasopressor, como a norepinefrina, pode ser usado 
separadamente para atingir níveis específicos de PAM e débito car-
díaco. Testes clínicos prospectivos grandes, que incluíam pacientes 
de UTI gravemente doentes com sepse grave, não demonstraram 
benefícios no aumento do fornecimento de oxigênio para níveis 
supranormais através do uso da dobutamina (173, 174). Esses 
estudos não tiveram como objeto específico pacientes com sepse 
grave e nem as primeiras 6 horas de ressuscitação. Se a evidência 
de hipoperfusão de tecido persistir apesar do volume intravascular 
e da PAM adequados, uma alternativa viável (além de reverter o 
insulto subjacente) é adicionar o tratamento inotrópico.

J. Corticosteroides

1.	 Nós não sugerimos o uso de hidrocortisona intravenosa 
como tratamento de pacientes adultos com choque séptico 
se a ressuscitação fluida e o tratamento com vasopressores 
adequados forem capazes de restaurar a estabilidade hemodi-
nâmica (veja as metas de Ressuscitação inicial). Caso não seja 
possível, nós sugerimos a hidrocortisona intravenosa isolada 
em uma dose de 200 mg por dia (nota 2C).

Justificativa. A resposta dos pacientes com choque séptico 
à fluidoterapia e ao tratamento com vasopressores parece ser 
um fator importante na seleção de pacientes para o tratamento 
opcional com hidrocortisona. Um TCR multicêntrico francês 
com pacientes com choque séptico sem resposta a vasopressores 
(hipotensão apesar da ressuscitação fluida e vasopressores por 
mais de 60 minutos) apresentou uma reversão de choque e uma 
redução da taxa de mortalidade significativas em pacientes com 
insuficiência suprarrenal relativa (definida como aumento do 
cortisol do hormônio adrenocorticotrófico [ACTH] ≤ 9 µg/dL) 
(175). Dois TCRs menores também apresentaram efeitos signifi-
cativos na reversão de choque com o tratamento com esteroides 
(176, 177). Em contrapartida, um teste multicêntrico europeu 
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grande (CORTICUS) que inscreveu pacientes sem choque con-
tínuo e com menor risco de morte do que os do teste francês não 
apresentou benefícios na mortalidade com o tratamento com 
esteroides (178). Ao contrário do teste francês, que só inscreveu 
pacientes com choque cuja pressão arterial não respondeu ao 
tratamento com vasopressores, o estudo CORTICUS incluiu 
pacientes com choque séptico independentemente da resposta 
da pressão arterial aos vasopressores; a taxa de mortalidade de 
28 dias de referência do estudo (placebo) foi de 61% e 31%, res-
pectivamente. O uso do teste de ACTH (respondentes e não res-
pondentes) não previu a resolução mais rápida do choque. Nos 
últimos anos, diversas revisões sistemáticas examinaram o uso 
de baixas doses de hidrocortisona em choque séptico com resul-
tados contraditórios: Annane et al (179) analisou os resultados 
de 12 estudos e calculou uma redução significativa na mortali-
dade de 28 dias com o tratamento prolongado com baixas doses 
de esteroides em pacientes adultos com choque séptico (RR, 
0,84; 95% de IC, 0,72−0,97; p = 0,02) (180). Paralelamente, Sligl 
e colegas (180) usaram uma técnica semelhante, mas só identifi-
caram oito estudos para sua meta-análise, seis dos quais tinham 
um projeto de TCR de alto nível com baixo risco de tendência 
(181). Em contrapartida à revisão supramencionada, essa análise 
não revelou diferenças estatísticas significativas na mortalidade 
(RR, 1,00; 95% de IC, 0,84−1,18). Contudo, ambas as revisões 
confirmaram uma melhora na reversão do choque usando bai-
xas doses de hidrocortisona (180, 181). Uma revisão recente 
sobre uso de esteroides no choque séptico adulto sublinhou a 
importância da seleção de estudos para análise sistemática (181) 
e identificou somente 6 TCRs de alto nível conforme adequado 
para revisão sistemática (175–178, 182, 183). Quando somente 
esses seis estudos foram analisados, descobrimos que em pacien-
tes de “baixo risco” de três estudos (ie, pacientes com taxa de 
mortalidade com placebo menor que 50%, o que representa a 
maioria de todos os pacientes), a hidrocortisona não apresen-
tou benefícios no resultado (RR, 1,06). A minoria dos pacientes 
dos três estudos restantes, que tinham uma mortalidade com 
placebo maior que 60%, apresentou uma tendência não signi-
ficativa de baixar a mortalidade usando a hidrocortisona (veja o 
Conteúdo digital complementar 4, http://links.lww.com/CCM/
A615, Summary of Evidence Table).

2.	 Nós não sugerimos o uso do teste de estimulação de ACTH 
para identificar o subconjunto de adultos com choque sép-
tico que devem receber hidrocortisona (nota 2B).

Justificativa. Em um estudo, a observação de uma interação 
potencial entre o uso de esteroides e o teste de ACTH não foi 
estatísticamente significativa (175). Ademais, nenhuma evidên-
cia dessa distinção foi observada entre respondentes e não res-
pondentes em um teste multicêntrico recente (178). Os níveis 
randômicos de cortisol ainda podem ser úteis para a insuficiên-
cia suprarrenal absoluta; contudo, para pacientes com choque 
séptico que sofrem de insuficiência suprarrenal relativa (sem 
resposta adequada ao estresse), os níveis randômicos de corti-
sol não demonstraram utilidade. Os imunoensaios de cortisol 
podem super ou subestimar o nível real de cortisol, afetando 
a atribuição de pacientes a respondentes ou não respondentes 
(184). Apesar da importância clínica não estar clara, agora é 
reconhecido que o etomidato, quando usado para indução para 
intubação, suprime o eixo suprarrenal da hipófise hipotalâmica 
(185, 185, 186). Ademais, uma subanálise do testes CORTICUS 

(178) revelou que o uso do etomidato antes da aplicação de bai-
xas doses de esteroides estava associado a um aumento da taxa 
de mortalidade de 28 dias (187). Um níve de cortisol randômico 
inadequadamente baixo (< 18 μg/dL) em um paciente com 
choque seria considerado uma indicação para tratamento com 
esteroides junto com as diretrizes tradicionais de insuficiência 
suprarrenal.

3.	 Nós sugerimos que os clínicos reduzam gradualmente o tra-
tamento com esteroides do paciente tratado do quando os 
vasopressores não forem mais necessários (nota 2D).

Justificativa. Não há um estudo comparativo entre um 
regime de duração fixa e um clinicamente orientado ou entre 
a redução gradual e a interrupção abrupta de esteroides. Três 
TCRs usaram um protocolo de duração fixa para o tratamento 
(175, 177, 178), e o tratamento foi diminuído após a resolução 
do choque em dois TCRs (176, 182). Em quatro estudos, os 
esteroides foram reduzidos gradualmente durante vários dias 
(176–178, 182), e os esteroides foram interrompidos abrupta-
mente em dois TCRs (175, 183). Um estudo cruzado apresentou 
efeitos rebote imunológicos e hemodinâmicos após a inter-
rupção abrupta de corticosteroides (188). Ademais, um estudo  
revelou que não há diferença no resultado de pacientes com 
choque séptico se baixas doses de hidrocortisona forem usadas 
por 3 ou 7 dias; portanto, nenhuma recomendação pode ser feita 
em relação à duração ideal do tratamento com hidrocortisona 
(189).

4.	 Nós não recomendamos a administração de corticosteroides 
para o tratamento de sepse na ausência de choque (nota 1D).

Justificativa. Esteroides podem ser indicados na presença 
de um histórico de tratamento com esteroides ou disfunção 
suprarrenal, mas não se sabe se baixas doses de esteroides têm 
potência preventiva na redução da incidência de sepse grave e 
choque séptico em pacientes gravemente doentes. Um estudo 
preliminar de esteroides em nível de dose de estresse em 
pneumonia adquirida na comunidade apresentou medidas de 
resultado melhorado em uma pequena população (190), e um 
TCR confirmatório recente revelou uma redução do tempo de 
internação hospitalar sem afetar a mortalidade (191).

5.	 Quando baixas doses de hidrocortisona forem administra-
das, nós sugerimos o uso de infusão contínua em vez de 
injeções repetitivas em bolus (nota 2D).

Justificativa. Diversos testes randomizados sobre o uso de 
baixas doses de hidrocortisona em pacientes com choque sép-
tico revelaram um aumento significativo da hiperglicemia e 
da hipernatremia (175) as side effects. Um estudo prospectivo 
pequeno demonstrou que a aplicação repetitiva em bolus da 
hidrocortisona leva a um aumento significativo da glicose no 
sangue; esse efeito de pico não foi detectável durante a infusão 
contínua. Ademais, uma variabilidade interindividual conside-
rável foi vista nesse pico de glicose no sangue após o bolus de 
hidrocortisona (192). Apesar de uma associação de hiperglice-
mia e hipernatremia com medidas de resultado de pacientes não 
poder ser apresentada, as boas práticas incluem estratégias de 
evitação e/ou detecção desses efeitos colaterais.

http://links.lww.com/CCM/A615
http://links.lww.com/CCM/A615
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TRATAMENTO DE SUPORTE DE SEPSE GRAVE 
(TABELA 8)

K. Administração de sangue

1.	 Após a resolução da hipoperfusão de tecido e na ausência 
de circunstâncias atenuantes, como isquemia miocárdica, 
hipoxemia grave, hemorragia aguda ou doença arterial coro-
nariana isquêmica, nós recomendamos que a transfusão de 
glóbulos vermelhos ocorra quando a concentração de hemo-
globina baixar para < 7,0 g/dL para visar uma concentração 
de hemoglobina de 7,0 a 9,0 g/dL em adultos (nota 1B).

Justificativa. Apesar da concentração ideal de hemoglo-
bina para pacientes com sepse grave não ter sido especifica-
mente investigada, o teste de Requisitos de transfusão na terapia 
intensiva sugeriu que um nível de hemoglobina de 7 a 9  g/dL, 
comparado a 10 a 12 g/dL, não estava associado ao aumento da 
mortalidade em adultos gravemente doentes (193). Nenhuma 
diferença significativa nas taxas de mortalidade de 30 dias foi 
observada entre grupos de tratamento no subgrupo de pacientes 
com infecções graves e choque séptico (22,8% e 29,7%, respec-
tivamente; p = 0,36),

Apesar de menos aplicáveis a pacientes sépticos, os resultados 
de um teste randomizado em pacientes submetidos a cirurgia 
cardíaca com circulação extracorpórea apoiam uma estraté-
gia de transfusão restritiva usando um limite de hematócritos 
< 24% (hemoglobina ≈8 g/dL) como equivalente um limite de 
transfusão de hematócritos < 30% (hemoglobina ≈10 g/dL) 
(194). A transfusão de glóbulos vermelhos em pacientes sépti-
cos aumenta o fornecimento de oxigênio, mas normalmente não 
aumenta o consumo de oxigênio (195–197). O limite de transfu-
são de 7 �������������������������������������������������������g/dL contrasta com os protocolos de ressuscitação pre-
coce guiada por metas que usam um limite de hematócritos de 
30% em pacientes com baixa ScvO

2
 durante as primeiras 6 horas 

de ressuscitação do choque séptico (13).

2.	 Nós não recomendamos o uso da eritropoietina como trata-
mento específico de anemia associada a sepse grave (nota 1B).

Justificativa. Não há informações específicas disponíveis 
em relação ao uso da eritropoietina em pacientes sépticos, 
mas testes clínicos da administração de eritropoietina em 
pacientes gravemente doentes apresentaram uma diminui-
ção da necessidade de transfusão de glóbulos vermelhos 
sem efeitos no resultado clínico (198, 199). Não se espera 
que o efeito da eritropoietina em sepse grave e choque sép-
tico seja mais benéfico do que em outras condições críticas. 
Pacientes com sepse grave e choque séptico podem ter con-
dições coexistentes que atendam às indicações para o uso da 
eritropoietina.

3.	 Nós não sugerimos o uso de plasma fresco congelado para 
corrigir anomalias de coagulação laboratoriais na ausência 
de hemorragia ou procedimentos invasivos planejados (nota 
2D).

Justificativa. Apesar dos estudos clínicos não terem avaliado 
o impacto da transfusão de plasma fresco congelado sobre os 
resultados de pacientes gravemente doentes, as organizações 
profissionais têm recomendado o uso de plasma fresco con-
gelado para coagulopatia quando houver uma deficiência 
documentada de fatores de coagulação (aumento do tempo 
de protrombina, razão normalizada internacional ou tempo 

de tromboplastina parcial) e a presença de hemorragia ativa 
ou antes de procedimentos cirúrgicos ou invasivos (200–203). 
Além disso, a transfusão de plasma fresco congelado não cos-
tuma ser capaz de corrigir o tempo de protrombina em pacien-
tes sem hemorragia com anomalias leves (204, 205). Nenhum 
estudo sugere que a correção de anomalias de coagulação mais 
graves beneficia os pacientes sem hemorragia.

4.	 Nós não recomendamos a administração de antitrombina 
para o tratamento de sepse grave e choque séptico (nota 1B). 

Justificativa. Um teste clínico de fase III com uma alta dose 
de antitrombina não demonstrou efeitos benéficos na mortali-
dade de 28 dias por todas as causas em adultos com sepse grave 
e choque séptico. Uma alta dose de antitrombina foi associada 
a um aumento do risco de hemorragia quando administrada 
com heparina (206). Apesar de uma análise post hoc de um 
subgrupo de pacientes com sepse grave e alto risco de morte ter 
apresentado melhor sobrevivência em pacientes que receberam 
antitrombina, esse agente não pode ser recomendado até a reali-
zação de mais testes clínicos (207).

5.	 Em pacientes com sepse grave, nós sugerimos a administração 
profilática de plaquetas quando as contagens forem ≤ 10.000/
mm3 (10 × 109/L) na ausência de hemorragia aparente, assim 
como quando as contagens forem ≤ 20.000/mm3 (20 × 109/L) 
se o paciente tiver um risco significativo de hemorragia. Con-
tagens de plaquetas mais altas (≥ 50.000/mm3 [50 × 109/L]) 
são aconselhadas para hemorragia ativa, cirurgia ou procedi-
mentos invasivos (nota 2D).

Justificativa. As diretrizes para transfusão de plaquetas são 
derivadas de opiniões consensuais e experiência em pacientes 
com trombocitopenia induzida por quimioterapia. Pacientes 
com sepse grave tendem a ter alguma limitação da produção de 
plaquetas semelhante à dos pacientes tratados com quimioterapia, 
mas eles também tendem a ter um aumento do consumo de 
plaquetas. As recomendações levam em consideração a etiologia da 
trombocitopenia, a disfunção plaquetária, o risco de hemorragia e 
a presença de distúrbios concomitantes (200, 202, 203, 208, 209). 
Os fatores que podem aumentar o risco de hemorragia e indicar 
a necessidade de uma contagem mais alta de plaquetas estão 
presentes com frequência em pacientes com sepse grave. A sepse 
em si é considerada um fator de risco de hemorragia em pacientes 
com trombocitopenia induzida por quimioterapia. Outros fatores 
associados ao aumento do risco de hemorragia em pacientes com 
sepse grave incluem temperatura mais alta que 38ºC, hemorragia 
pequena recente, diminuição rápida da contagem de plaquetas e 
outras anomalias de coagulação (203, 208, 209).

L. Imunoglobulinas

1.	 Nós não sugerimos o uso de imunoglobulinas intravenosas 
em pacientes adultos com sepse grave e choque séptico (nota 
2B).

Justificativa. Um TCR multicêntrico grande (n = 624) (210) 
em pacientes adultos e um TCR multinacional grande em crianças 
com sepse neonatal (n = 3493) (211) não encontraram benefícios 
na imunoglobulina intravenosa (IVIG). (Para saber mais sobre 
esse teste, veja a seção Considerações pediátricas). Uma meta- 
análise feita pela Colaboração Cochrane, que não incluiu o TCR 
mais recente, identificou 10 testes de IVIG policlonal (n = 1430) 
e sete testes de IVIG policlonal enriquecida com imunoglobulina 
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TABELA 8.  Recomendações: Outro Tratamento De Suporte De Sepse Grave

K. Administração de sangue

	 1.	Após a resolução da hipoperfusão de tecido e na ausência de circunstâncias atenuantes, como isquemia miocárdica, hipoxemia 
grave, hemorragia aguda ou doença isquêmica do coração, nós recomendamos que a transfusão de glóbulos vermelhos ocorra 
somente quando a concentração de hemoglobina baixar para <7,0 g/dL para visar uma concentração de hemoglobina de  
7,0 –9,0 g/dL em adultos (nota 1B).

	 2.	Não usar eritropoietina como tratamento específico de anemia associada a sepse grave (nota 1B).

	 3.	Plasma fresco congelado não deve ser usado para corrigir anomalias de coagulação laboratoriais na ausência de hemorragia ou 
procedimentos invasivos planejados (nota 2D).

	 4.	Não usar antitrombina para o tratamento de sepse grave e choque séptico (nota 1B).

	 5.	Em pacientes com sepse grave, administrar plaquetas profilaticamente quando as contagens forem <10.000/mm3 (10 x 109/L) 
na ausência de hemorragia aparente. Nós sugerimos a transfusão profilática de plaquetas quando as contagens forem < 20.000/
mm3 (20 x 109/L) se o paciente tiver um risco significativo de hemorragia. Contagens de plaquetas mais altas (≥50.000/mm3 [50 
x 109/L]) são aconselhadas para hemorragia ativa, cirurgia ou procedimentos invasivos (nota 2D).

L. Imunoglobulinas

	 1.	Não usar imunoglobulinas intravenosas em pacientes adultos com sepse grave e choque séptico (nota 2B).

M. Selênio

	 1.	Não usar selênio intravenoso para o tratamento de sepse grave (nota 2C).

N. Histórico de recomendações relativas ao uso de proteína C ativada recombinante (rhAPC)

		  Um histórico da evolução das recomendações da CSS em relação à rhAPC (não mais disponível) é fornecido.

O. Ventilação mecânica da síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) induzida por sepse

	 1.	Visar um volume corrente do peso corporal previsto de 6 mL/kg em pacientes com SDRA induzida por sepse (nota 1A vs. 
12 mL/kg).

	 2.	As pressões de platô devem ser medidas em pacientes com SDRA e a meta limite superior inicial para pressões de platô em um 
pulmão inflado passivamente deve ser ≤30 cm H2O (nota 1B).

	 3.	A pressão expiratória final positiva (PEEP) deve ser aplicada para evitar o colapso alveolar na expiração final (atelectotrauma) 
(nota 1B).

	 4.	Estratégias baseadas em níveis de PEEP mais altos em vez de mais baixos devem ser usadas para pacientes com SDRA 
moderada a grave induzida por sepse (nota 2C).

	 5.	Manobras de recrutamento devem ser usadas em pacientes com sepse com hipoxemia refratária grave (nota 2C).

	 6.	O posicionamento de bruços deve ser usado em pacientes com SDRA induzida por sepse com uma proporção Pao2/FIO2  
≤ 100 mm Hg em instalações com experiência em tais práticas (nota 2B).

	 7.	Pacientes com sepse mecanicamente ventilados devem ser mantidos com a elevação da cabeceira da cama entre 30 e 45 graus 
para limitar o risco de aspiração e prevenir o desenvolvimento de pneumonia associada à ventilação mecânica (nota 1B).

	 8.	A máscara de ventilação não invasiva (VNI) deve ser usada na minoria de pacientes com SDRA induzida por sepse nos quais os 
benefícios da VNI tenham sido considerados cuidadosamente e superem os riscos (nota 2B).

	 9.	Um protocolo de desmame deve ser estabelecido e pacientes mecanicamente ventilados com sepse grave devem passar 
por testes de respiração espontânea regulares para avaliar a capacidade de descontinuar a ventilação mecânica quando eles 
satisfizerem aos critérios a seguir: a) despertáveis; b) hemodinamicamente estáveis (sem agentes vasopressores); c) sem novas 
condições potencialmente sérias; d) baixos requisitos de ventilação e pressão expiratória final e e) baixos requisitos de FIO2 que 
possam ser atendidos com segurança com uma máscara facial ou cânula nasal. Se o teste de respiração espontânea for bem-
sucedido, a extubação deve ser considerada (nota 1A).

	10.	Contra o uso rotineiro do catéter de artéria pulmonar para pacientes com SDRA induzida por sepse (nota 1A).

	11.	Uma estratégia de fluido conservadora em vez de liberal para pacientes com SDRA induzida por sepse estabelecida, que não 
tenham evidência de hipoperfusão de tecido (nota 1C).

	12.	Na ausência de indicações específicas como broncoespasmo, não usar beta 2-agonistas para o tratamento de SDRA induzida por sepse 
(nota 1B).

P. Sedação, analgesia e bloqueio neuromuscular em sepse

	 1.	A sedação contínua ou intermitente deve ser minimizada em pacientes com sepse mecanicamente ventilados, visando terminais de 
titulação específicos (nota 1B).

(Continuação)
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TABELA 8.  (Continuação) Recomendações: Outro Tratamento De Suporte De Sepse Grave

	 2.	Agentes bloqueadores neuromusculares (ABNMs) devem ser evitados quando possível em pacientes sépticos sem SDRA 
devido ao risco de bloqueio neuromuscular prolongado após a descontinuação. Caso os ABNMs precisem ser mantidos, bolus 
intermitente conforme necessário ou infusão contínua com monitoramento em sequência de quatro estímulos da profundidade do 
bloqueio devem ser usados (nota 1C).

	 3.	Uma série curta de ABNM de no máximo 48 horas para pacientes com SDRA precoce induzida por sepse e Pao2/FIO2  
< 150 mm Hg (nota 2C).

Q. Controle da glicose

	 1.	Uma abordagem protocolizada do controle da glicose no sangue em pacientes da UTI com sepse grave, iniciando a dosagem de 
insulina quando 2 níveis consecutivos de glicose no sangue forem >180 mg/dL. Essa abordagem protocolizada deve visar um 
nível mais alto de glicose no sangue ≤180 mg/dL em vez de um nível mais alto de glicose no sangue ≤ 110 mg/dL (nota 1A).

	 2.	Os valores de glicose no sangue devem ser monitorados a cada 1–2 horas até a estabilização dos valores de glicose e das taxas 
de infusão de insulina, e após isso, a cada 4 horas (nota 1C).

	 3.	Os níveis de glicose obtidos com o teste laboratorial remoto do sangue capilar devem ser interpretados com cautela, pois tais 
medições podem não estimar com precisão os valores de glicose no sangue ou plasma arteriais (UG).

R. Terapia de substituição renal

	 1.	Terapias de substituição renal contínuas e hemodiálise intermitente são equivalentes em pacientes com sepse grave e 
insuficiência renal aguda (nota 2B).

	 2.	Usar terapias contínuas para facilitar o controle do equilíbrio fluido em pacientes sépticos hemodinamicamente instáveis (nota 2D).

S. Tratamento com bicarbonato

	 1.	Não usar o tratamento com bicarbonato de sódio com o objetivo de melhorar a hemodinâmica ou reduzir os requisitos de 
vasopressores em pacientes com acidose láctica induzida por hipoperfusão com pH ≥7,15 (nota 2B).

T. Profilaxia para trombose venosa profunda

	 1.	Pacientes com sepse grave devem receber profilaxia farmacológica diária contra tromboembolismo venoso (TEV) (nota 1B). Isso 
deve ser realizado com heparina de baixo peso molecular (HBPM) subcutânea diária (nota 1B versus HNF duas vezes por dia, 
nota 2C versus HNF três vezes por dia). Se a depuração da creatinina for < 30mL/min, usar dalteparina (nota 1A) ou outra forma 
de HBPM que tenha baixo grau de metabolismo renal (nota 2C) ou HNF (nota 1A).

	 2.	Pacientes com sepse grave devem ser tratados com uma combinação de tratamento farmacológico e dispositivos de compressão 
pneumática intermitente sempre que possível (nota 2C).

	 3.	Pacientes sépticos que tenham contraindicação ao uso de heparina (eg, trombocitopenia, coagulopatia grave, hemorragia ativa, 
hemorragia intracerebral recente) não devem receber profilaxia farmacológica (nota 1B), mas sim tratamento profilático mecânico, 
como meias de compressão graduada ou dispositivos de compressão intermitente (nota 2C), a menos que seja contraindicado. 
Quando o risco diminuir, iniciar a profilaxia farmacológica (nota 2C).

U. Profilaxia para úlcera de estresse

	 1.	Fornecer profilaxia para úlcera de estresse usando bloqueador H2 ou inibidor da bomba de protões aos pacientes com sepse 
grave/choque séptico com fatores de risco de hemorragia (nota 1B).

	 2.	Quando a profilaxia para úlcera de estresse for usada, usar inibidores da bomba de protões em vez de IH2 (nota 2D)

	 3.	Pacientes sem fatores de risco não devem receber profilaxia (nota 2B).

V. Nutrição

	 1.	Administrar alimentação oral ou enteral (se necessário), conforme tolerado, em vez de jejum completo ou fornecimento exclusivo 
de glicose intravenosa dentro das primeiras 48 horas após um diagnóstico de sepse grave/choque séptico (nota 2C).

	 2.	Evitar a alimentação calórica completa obrigatória na primeira semana; em vez disso, sugerimos uma alimentação com baixas 
doses (eg, até 500 kcal por dia), avançando somente conforme tolerado (nota 2B).

	 3.	Usar glicose intravenosa e nutrição enteral em vez de somente nutrição parenteral total (NPT) ou nutrição parenteral em conjunto 
com alimentação enteral nos primeiros 7 dias após um diagnóstico de sepse grave/choque séptico (nota 2B).

	 4.	Usar nutrição sem suplementação imunomoduladora específica em vez de nutrição que forneça suplementação imunomoduladora 
específica em pacientes com sepse grave (nota 2C).

W. Definição das metas de terapia

	 1.	Discutir as metas de terapia e prognóstico com os pacientes e famílias (nota 1B).

	 2.	 Incorporar as metas de terapia ao tratamento e ao planejamento da terapia de fim de vida, utilizando princípios de terapia paliativa 
quando adequado (nota 1B).

	 3.	Abordar as metas de terapia o mais cedo possível, o mais tardar em 72 horas após a admissão na UTI (nota 2C).
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(Ig) M (n = 528) (212). Comparada ao placebo, a IVIG resultou 
em uma redução significativa da mortalidade (RR, 0,81 e 95% de 
IC, 0,70−0,93; e RR, 0,66 and 95% de IC, 0,51−0,85, respectiva-
mente). Além disso, o subgrupo de IVIGs enriquecidas com IgM 
(n = 7 testes) apresentou uma redução significativa das taxas de 
mortalidade em comparação ao placebo (RR, 0,66; 95% de IC, 
0,51−0,85). Testes com baixo risco de tendência não apresenta-
ram redução da mortalidade com a IVIG policlonal (RR, 0,97; 
95% de IC, 0,81−1,15; cinco testes, n = 945). Três desses testes 
(210, 213, 214) usaram a IVIG policlonal padrão e dois usaram a 
IVIG enriquecida com IgM (215, 216).

Essas descobertas estão de acordo com os dados de duas 
meta-análises mais antigas (217, 218) de outros autores da 
Cochrane. Uma revisão sistemática (217) incluiu um total de 
21 testes e apresentou um risco relativo de morte de 0,77 com o 
tratamento com imunoglobulina (95% de IC, 0,68−0,88); con-
tudo, os resultados somente dos testes de alta qualidade (total 
de 763 pacientes) apresentaram um risco relativo de 1,02 (95% 
de IC, 0,84−1,24). De forma semelhante, Laupland et al (218) 
descobriu uma redução significativa da mortalidade com o 
uso do tratamento com IVIG (RC, 0,66; 95% de IC, 0,53−0,83;  
p < 0,005). Quando somente estudos de alta qualidade foram 
reunidos, a RC de mortalidade foi de 0,96 (95% de IC, 0,71−1,3;  
p = 0,78). Duas meta-análises, que usaram critérios menos rígi-
dos para identificar fontes de tendências ou não declararam 
seus critérios de avaliação da qualidade do estudo, descobriram 
uma melhora significativa na mortalidade de pacientes com o 
tratamento com IVIG (219, 220). Em contrapartida à revisão 
de Cochrane mais recente, Kreymann et al (219) classificou 
cinco estudos que investigaram o preparado enriquecido com 
IgM como estudos de alta qualidade, combinando estudos em 
adultos e recém-nascidos, e encontrou uma RC de mortalidade 
de 0,5 (95% de IC, 0,34−0,73).

A maioria dos estudos de IVIG são pequenos, alguns têm 
falhas metodológicas; o único estudo grande (n = 624) não 
apresentou efeitos (210). Os efeitos em subgrupos entre for-
mulações enriquecidas e não enriquecidas com IgM revelaram 
uma heterogeneidade substancial. Além disso, indiretividade e 
tendência de publicação foram consideradas na classificação 
dessa recomendação. A evidência de baixa qualidade levou 
à classificação como uma recomendação fraca. As informa-
ções estatísticas provenientes dos testes de alta qualidade não 
apoiam um efeito benéfico da IVIG policlonal. Nós incenti-
vamos a condução de estudos multicêntricos grandes para 
melhor avaliar a eficácia de outros preparados de imunoglobu-
lina policlonal administrados por via intravenosa em pacientes 
com sepse grave.

M. Selênio

1.	 Nós não sugerimos o uso de selênio intravenoso para tratar 
sepse grave (nota 2C).

Justificativa. O selênio foi administrado com a esperança 
de corrigir a redução conhecida da concentração de selênio em 
pacientes com sepse e fornecer um efeito farmacológico através 
de uma defesa antioxidante. Apesar de haver alguns TCRs dis-
poníveis, a evidência sobre o uso de selênio intravenoso ainda 
é muito fraca. Somente um teste clínico grande examinou o 
efeito nas taxas de mortalidade, e nenhum impacto significa-
tivo foi relatado na população com intenção de tratamento com 

síndrome da resposta inflamatória sistêmica grave, sepse ou cho-
que séptico (RC, 0,66; 95% de IC, 0,39−1,10; p = 0,109) (221). 
Em geral, houve uma tendência de redução da mortalidade 
dependente da concentração; nenhuma diferença nos resulta-
dos secundários ou eventos adversos foi detectada. Finalmente, 
nenhum comentário ou padronização do tratamento de sepse 
foi incluído nesse estudo, que recrutou 249 pacientes durante 
um período de 6 anos (1999–2004) (221).

Um TCR francês em uma população pequena não reve-
lou efeitos nos terminais primários (reversão do choque) nem 
secundários (dias em ventilação mecânica, mortalidade na 
UTI) (222). Outro TCR pequeno revelou menos PAV precoce 
no grupo de selênio (p = 0,04), mas nenhuma diferença na PAV 
tardia nem nos resultados secundários como mortalidade na 
UTI ou no hospital (223). Essas informações estão de acordo 
com dois TCRs que resultaram na redução do número de epi-
sódios infecciosos (224) ou no aumento das concentrações de 
glutationa peroxidase (225); contudo, nenhum dos estudos 
apresentou efeito benéfico nas medidas de resultados secundá-
rios (substituição renal, mortalidade na UTI) (224, 225).

Um TCR grande mais recente tentou determinar se a adição 
de doses relativamente baixas de suplementação de selênio (a 
glutamina também foi testada em um design de duas fatoriais) 
para nutrição parenteral em pacientes gravemente doentes 
reduz infecções e melhora o resultado (226). A suplementação 
de selênio não afetou significativamente o desenvolvimento de 
uma nova infecção (RC, 0,81; 95% de IC, 0,57−1,15), e a taxa de 
mortalidade de 6 meses não foi afetada (RC, 0,89; 95% de IC, 
0,62−1,29). Além disso, o tempo de internação, os dias de uso de 
antibióticos e a pontuação Sequential Organ Failure Assessment 
não foram afetados significativamente pelo selênio (227).

Além da falta de evidências, as questões de dosagem ideal e 
modo de aplicação permanecem sem resposta. Regimes relatados 
de alta dose têm envolvido uma dose completa seguida de uma 
infusão, enquanto testes animais sugerem que a dosagem em 
bolus pode ser mais eficaz (227); contudo, isso não foi testado em 
humanos. Esses problemas sem resolução exigem testes adicionais 
e nós incentivamos a condução de estudos multicêntricos 
grandes para melhor avaliar a eficácia do selênio intravenoso 
em pacientes com sepse grave. Essa recomendação não exclui o 
uso de baixas doses de selênio como parte dos minerais e oligo-
elementos usados durante a nutrição parenteral total.

N. Histórico de recomendações relativas ao uso de 
proteína C ativada recombinante
A proteína C ativada recombinante humana (rhAPC) foi apro-
vada para uso em pacientes adultos em um número de países 
em 2001 após o teste PROWESS (Recombinant Human Acti-
vated Protein C Worldwide Evaluation in Severe Sepsis), que 
inscreveu 1.690 pacientes com sepse grave e apresentou uma 
redução significativa da mortalidade (24,7%) com a rhAPC 
comparada ao placebo (30,8%, p = 0,005) (228). As diretrizes 
da CSS de 2004 recomendaram o uso da rhACP de acordo com 
as instruções do rótulo do produto exigidas pelas autoridades 
reguladoras dos EUA e da Europa com classificação B da quali-
dade da evidência (7, 8).

Na época da publicação das diretrizes da CSS de 2008, estu-
dos adicionais sobre rhAPC em sepse grave (como exigido pelas 
agências reguladores) revelaram sua ineficácia em pacientes 
menos gravemente doentes com sepse grave e em crianças (229, 
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230). As recomendações da CSS de 2008 refletiram essas desco-
bertas e a força da recomendação da rhAPC foi reduzida para 
uma sugestão de uso em pacientes adultos com avaliação clí-
nica de alto risco de morte, a maioria dos quais terá pontuações 
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) 
II ≥ 25 ou falência múltipla de órgãos (nota 2C; a qualidade 
da evidência também foi reduzida de 2004, de B para C) (7). 
As diretrizes de 2008 também recomendaram contra o uso de 
rhAPC em pacientes adultos de baixo risco, a maioria dos quais 
terá pontuações APACHE II ≤ 20 ou falência de um único órgão 
(nota 1A), e recomendaram contra o uso em todos os pacientes 
pediátricos (nota 1B).

Os resultados do teste PROWESS SHOCK (1.696 pacientes) 
foram divulgados no fim de 2011, e não apresentaram benefícios 
da rhAPC em pacientes com choque séptico (26,4% de mortali-
dade com rhAPC, 24,2% com placebo) com risco relativo de 1,09 
e valor p de 0,31 (231). O medicamento foi retirado do mercado e 
não está mais disponível, negando qualquer necessidade de uma 
recomendação da CSS em relação ao seu uso.

O. Ventilação mecânica da síndrome do desconforto 
respiratório agudo induzida por sepse 
1.	 Nós recomendamos que os clínicos visem um volume cor-

rente do peso corporal previsto de 6 mL/kg em pacientes com 
síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) indu-
zida por sepse (nota 1A vs. 12 mL/kg). 

2.	 Nós recomendamos que as pressões de platô sejam medidas 
em pacientes com SDRA e que a meta limite superior inicial 
para pressões de platô em um pulmão inflado passivamente 
seja ≤ 30 cm H

2
O (nota 1B).

Justificativa. Em nota, os estudos costumavam determinar 
recomendações para os pacientes inscritos nessa seção usando 
critérios da American-European Consensus Criteria Definition 
for Acute Lung Injury (ALI) and ARDS (232). Para este docu-
mento, nós estamos usando a definição atualizada de Berlim e 
os termos SDRA leve, moderada e grave (Pao

2
/FIO

2
 ≤300, ≤200 

e ≤100 mm Hg, respectivamente) para as síndromes anterior-
mente conhecidas como LPA e SDRA (233). Diversos testes 
randomizados multicêntricos foram realizados em pacientes 
com SDRA estabelecida para avaliar os efeitos da limitação da 
pressão inspiratória através da moderação do volume corrente 
(234–238). Esses estudos apresentaram resultados diferentes 
que podem ter sido causados por diferenças nas pressões das 
vias aéreas nos grupos de tratamento e controle (233, 234, 239). 
Diversas meta-análises sugerem uma redução da mortalidade 
em pacientes com uma estratégia de pressão e volume limitados 
para SDRA estabelecida (240, 241).

O maior teste com uma estratégia de pressão e volume limi-
tados apresentou uma diminuição absoluta de 90% na morta-
lidade por todas as causas em pacientes com SDRA ventilados 
com volumes correntes de 6 mL/kg comparados a 12 mL/kg do 
peso corporal previsto (PCP) e visando uma pressão de platô  
≤ 30 cm H

2
O (233). O uso de estratégias de proteção pulmo-

nar para pacientes com SDRA é apoiado por testes clínicos e tem 
sido amplamente aceito, mas a escolha exata do volume corrente 
para um paciente individual com SDRA pode exigir ajustes 
para fatores como a pressão de platô atingida, o nível de pressão 
expiratória final positiva escolhido, a complacência do compar-
timento toracoabdominal e o vigor do esforço respiratório do 

paciente. Pacientes com acidose metabólica profunda, altas ven-
tilações obrigatórias por minuto ou baixa estatura podem exigir 
manipulação adicional dos volumes correntes. Alguns clínicos 
acreditam que pode ser seguro ventilar com volumes correntes 
> 6 mL/kg do PCP contanto que a pressão de platô possa ser 
mantida ≤ 30 cm H

2
O (242, 243). A validade desse valor teto irá 

depender do esforço do paciente, pois os que estão respirando 
ativamente geram pressões transalveolares mais altas para uma 
determinada pressão de platô do que pacientes inflados passiva-
mente. Por outro lado, pacientes com paredes torácicas rígidas 
podem exigier pressões de platô > 30 cm H

2
O para atender aos 

objetivos clínicos vitais. Um estudo retrospectivo sugeriu que os 
volumes correntes devem ser baixados mesmo com pressões de 
platô ≤ 30 cm H

2
O (244) pois pressões de platô mais baixas esta-

vam associadas à diminuição da mortalidade hospitalar (245).
Volumes correntes altos combinados com pressões de platô 

altas devem ser evitados na SDRA. Os clínicos devem usar como 
ponto de partida o objetivo de reduzir o volume corrente em 1 a 
2 horas de seu valor inicial para a meta de um volume corrente 
“baixo” (≈6 �������������������������������������������������mL/kg do PCP) atingido em conjunto com uma pres-
são de platô inspiratória final ≤ 30 cm H

2
O. Se a pressão de platô 

permanecer > 30 cm H
2
O após a redução do volume corrente 

para 6 mL/kg do PCP, o volume corrente poderá ser reduzido 
para até 4 mL/kg do PCP por protocolo. (O Apêndice C fornece 
fórmulas e controle de ventilação da ARDSNet para calcular o 
PCP). O uso de ventilação com pressão e volume limitados pode 
levar a hipercapnia com taxas respiratórias definidas com tole-
rância máxima. Nesses casos, a hipercapnia que não tenha outras 
contraindicações (eg, pressão intracraniana elevada) e pareça ser 
tolerada deve ser permitida. A infusão de bicarbonato de sódio 
ou trometamina (THAM) pode ser considerada em pacientes 
selecionados para facilitar o uso de condições de ventilação limi-
tadas que resultem em hipercapnia permissiva (246, 247).

Alguns testes observacionais em pacientes mecanicamente 
ventilados demonstraram uma diminuição do risco de desenvol-
vimento de SDRA quando volumes de teste menores são usados 
(248–251). Consequentemente, volumes correntes e pressões de 
platô altas devem ser evitados em pacientes mecanicamente ven-
tilados devido ao risco de desenvolvimento de SDRA, incluindo 
os pacientes com sepse.

Nenhum modo único de ventilação (controle de pressão, 
controle de volume) se mostrou consistentemente vantajoso 
quando comparado a qualquer outro que siga os mesmos prin-
cípios da proteção pulmonar.

3.	 Nós recomendamos que a pressão expiratória final positiva 
(PEEP) seja aplicada para evitar o colapso alveolar na expira-
ção final (atelectotrauma) (nota 1B).

4.	 Nós sugerimos estratégias baseadas em níveis de PEEP mais 
altos em vez de mais baixos para pacientes com SDRA mode-
rada a grave induzida por sepse (nota 2C).

Justificativa. O aumento da PEEP na SDRA mantém as uni-
dades pulmonares abertas para participarem da troca gasosa. 
Isso irá aumentar a PaO

2
 quando a PEEP for aplicada através de 

um tubo endotraqueal ou máscara facial (252–254). Em expe-
rimentos com animais, a prevenção do colapso alveolar expira-
tório final ajuda a minimizar a lesão pulmonar induzida pela 
ventilação quando pressões de platô relativamente altas estão em 
uso. Três testes multicêntricos grandes usando níveis mais altos 
vs. mais baixos de PEEP em conjunto com volumes correntes 
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baixos não revelaram benefícios nem danos (255–257). Uma 
meta-análise usando dados de pacientes individuais não apre-
sentou benefícios em todos os pacientes com SDRA; con-
tudo, os pacientes com SDRA moderada ou grave (proporção  
Pao

2
/FIO

2
 ≤ 200 mm Hg) obtiveram uma diminuição da morta-

lidade com o uso de PEEP mais alta, benefício não obtido pelos 
pacientes com SDRA leve (258). Duas opções são recomenda-
das para a titulação da PEEP. Uma opção é titular a PEEP (e o 
volume corrente) de acordo com medições de cabeceira da com-
placência toracopulmonar com o objetivo de obter a melhor 
complacência, refletindo um equilíbrio favorável de recruta-
mento e hiperdistensão pulmonar (259). A segunda opção é 
titular a PEEP com base na gravidade do déficit de oxigenação e 
com orientação da FIO

2
 necessária para manter a oxigenação ade-

quada (234, 255, 256). Uma PEEP > 5 cm H
2
O é normalmente 

necessária para evitar o colapso pulmonar (260). A estratégia 
padrão de PEEP da ARDSNet é apresentada no Apêndice C. A 
estratégia de PEEP mais alta recomendada para SDRA é apre-
sentada no Apêndice D e é proveniente do teste ALVEOLI (257).

5.	 Nós sugerimos manobras de recrutamento em pacientes com 
sepse com hipoxemia refratária grave devido à SDRA (nota 
2C).

6.	 Nós sugerimos posicionamento de bruços em pacientes com 
SDRA induzida por sepse com uma proporção PaO

2
/FIO

2
  

≤ 100 ����������������������������������������������������mm Hg em instalações com experiência em tais práti-
cas (nota 2B).

Justificativa. Existem muitas estratégias para o tratamento 
da hipoxemia refratária em pacientes com SDRA grave (261). 
Um aumento temporário da pressão transpulmonar pode faci-
litar a abertura dos alvéolos atelectáticos para permitir a troca 
gasosa (260), mas também pode distender exageradamente as 
unidades pulmonares aeradas causando lesão pulmonar indu-
zida por ventilação e hipotensão temporária. A aplicação do 
uso sustentado transitório da pressão positiva contínua nas vias 
aéreas parece melhorar inicialmente a oxigenação nos pacientes, 
mas esses efeitos podem ser transitórios (262). Apesar de pacien-
tes selecionados com hipoxemia grave poderem se beneficiar das 
manobras de recrutamento em conjunto com níveis mais altos 
de PEEP, poucas evidências apoiam o uso rotineiro em todos os 
pacientes com SDRA (262). A pressão arterial e a oxigenação 
devem ser monitoradas e as manobras de recrutamento devem 
ser descontinuadas caso seja observada deterioração nessas 
variáveis.

Diversos estudos pequenos e um estudo grande em pacien-
tes com insuficiência respiratória hipoxêmica ou SDRA têm 
mostrado que a maioria dos pacientes responde ao posiciona-
mento de bruços com uma melhora da oxigenação (263–266). 
Nenhum dos testes individuais do posicionamento de bruços 
em pacientes com SDRA ou insuficiência respiratória hipoxê-
mica demonstrou benefícios na mortalidade (267–270). Uma 
meta-análise sugeriu benefícios potenciais do posicionamento 
de bruços em pacientes com hipoxemia profunda e proporção 
PaO

2
/FIO

2
 ≤ 100 mm Hg, mas não nos pacientes com hipoxemia 

menos grave (270). O posicionamento de bruços pode estar 
associado a complicações potencialmente fatais, incluindo o 
deslocamento acidental de tubos endotraqueais e torácicos; 
essas complicações ocorrem com mais frequência em pacien-
tes em posicionamento de bruços em comparação ao decúbito 
dorsal (270).

Outros métodos de tratamento da hipoxemia refratária, 
incluindo ventilação oscilatória de alta frequência, ventilação de 
liberação de pressão nas vias aéreas e oxigenação por membrana 
extracorpórea (271), podem ser considerados terapias de res-
gate em centros com especialização e experiência no uso desses 
métodos (261, 271–274). O óxido nítrico inalado não melhora 
as taxas de mortalidade em pacientes com SDRA e não deve ser 
usado rotineiramente (275).

7.	 Nós recomendamos que pacientes com sepse mecanicamente 
ventilados sejam mantidos com a elevação da cabeceira da 
cama entre 30 e 45 graus para limitar o risco de aspiração e 
prevenir o desenvolvimento de PAV (nota 1B).

Justificativa. A posição semi-reclinada demonstrou diminuir 
a incidência de PAV (276). A alimentação enteral aumentou o 
risco de desenvolvimento de PAV; 50% dos pacientes alimenta-
dos enteralmente em decúbito dorsal desenvolveram PAV com-
parados aos 9% alimentados na posição semi-reclinada (276). 
Contudo, a posição da cama era monitorada somente uma vez 
por dia e os pacientes que não atingiram a elevação desejada da 
cama não foram incluídos na análise (276). Um estudo não apre-
sentou diferenças de incidência de PAV entre pacientes mantidos 
em decúbito dorsal e posição semi-reclinada (277); os pacientes 
atribuídos ao grupo semi-reclinado não atingiram consistente-
mente a elevação desejada da cabeceira da cama, e a elevação 
da cabeceira no grupo em decúbito dorsal se aproximou da do 
grupo semi-reclinado no sétimo dia (277). Quando necessários, 
os pacientes podem ficar deitados para procedimentos, medi-
ções hemodinâmicas e durante episódios de hipotensão. Os 
pacientes não devem ser alimentados enteralmente enquanto 
estiverem em decúbito dorsal.

8.	 Nós sugerimos o uso da máscara de ventilação não invasiva 
(VNI) na minoria de pacientes com SDRA induzida por 
sepse nos quais os benefícios da VNI tenham sido considera-
dos cuidadosamente e superem os riscos (nota 2B).

Justificativa. A eliminação da necessidade de intubação 
das vias aéreas confere diversas vantagens: melhor comunica-
ção, menor incidência de infecção e redução dos requisitos de 
sedação. Dois TCRs em pacientes com insuficiência respirató-
ria aguda demonstraram uma melhora dos resultados com o 
uso da VNI quando é possível utilizá-la com êxito (278, 279). 
Infelizmente, somente uma pequena porcentagem de pacientes 
com sepse com hipoxemia com risco de morte podem ser trata-
dos dessa forma (280, 281).

A VNI deve ser considerada em pacientes com SDRA indu-
zida por sepse caso eles respondam a níveis relativamente bai-
xos de pressão de suporte e PEEP com hemodinâmica estável, 
possam ficar confortáveis e sejam facilmente despertados; caso 
eles sejam capazes de proteger as vias aéreas e limpar espontane-
amente as vias aéreas de secreções e caso eles sejam antecipados a 
se recuperarem rapidamente do insulto precipitante (280, 281). 
Um baixo limite para intubação das vias aéreas deve ser mantido.

9.	 Nós recomendamos que um protocolo de desmame seja 
estabelecido e que pacientes mecanicamente ventilados com 
sepse grave passem por testes de respiração espontânea regu-
lares para avaliar a capacidade de descontinuar a ventilação 
mecânica quando eles satisfizerem aos critérios a seguir: a) 
despertáveis; b) hemodinamicamente estáveis (sem agen-
tes vasopressores); c) sem novas condições potencialmente 
sérias; d) baixos requisitos de ventilação e pressão expiratória 
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final e e) baixos requisitos de FIO
2
 que possam ser fornecidos 

com segurança com uma máscara facial ou cânula nasal. Se o 
teste de respiração espontânea for bem-sucedido, a extubação 
deve ser considerada (nota 1A).

Justificativa. As opções de testes de respiração espontânea 
incluem um baixo nível de pressão de suporte, pressão positiva 
contínua nas vias aéreas (≈5 cm H

2
O) ou o uso de um tubo T. 

Estudos demonstraram que testes diários de respiração espon-
tânea em pacientes adequadamente selecionados reduzem a 
duração da ventilação mecânica (282, 283). Esses testes de res-
piração devem ser conduzidos em conjunto com um teste de 
despertar espontâneo (284). A conclusão bem-sucedida dos tes-
tes de respiração espontânea levam a uma alta probabilidade de 
descontinuação precoce bem-sucedida da ventilação mecânica.

10.	 Nós não recomendamos o uso rotineiro do catéter de arté-
ria pulmonar para pacientes com SDRA induzida por sepse 
(nota 1A).

Justificativa. Apesar da inserção de um catéter de artéria 
pulmonar (AP) poder fornecer informações úteis sobre o sta-
tus de volume e a função cardíaca do paciente, esses benefícios 
podem ser confundidos por diferenças na interpretação dos 
resultados (285–287), falta de correlação de pressões de oclusão 
da AP com resposta clínica (288), e ausência de uma estraté-
gia comprovada para usar resultados de catéter para melhorar 
os resultados de pacientes (173). Dois testes randomizados 
multicêntricos, um em pacientes com choque ou SDRA (289) 
e o outro em pacientes somente com SDRA (290) não apre-
sentaram benefícios com o uso rotineiro de catéteres de AP 
em SDRA. Além disso, outros estudos em tipos diferentes de 
pacientes gravemente doentes não apresentaram benefícios 
definitivos com o uso rotineiro do catéter de AP (291–293). 
Pacientes bem selecionados permanecem candidatos adequa-
dos para inserção de catéter de AP somente quando as respostas 
para decisões importantes de tratamento dependerem somente 
de informações obtidas de medições diretas feitas dentro da AP 
(292, 294).

11.	 Nós recomendamos uma estratégia de fluido conservadora 
para pacientes com SDRA induzida por sepse estabelecida, 
que não tenham evidência de hipoperfusão de tecido (nota 
1C).

Justificativa. Os mecanismos de desenvolvimento de edema 
pulmonar em pacientes com SDRA incluem aumento da per-
meabilidade capilar, aumento da pressão hidrostática e diminui-
ção da pressão oncótica (295). Estudos prospectivos pequenos 
em pacientes com doenças graves e SDRA sugeriram que o baixo 
ganho de peso está associado à melhora da oxigenação (296) e 
a menos dias de ventilação mecânica (297, 298). Uma estratégia 
de fluido conservadora para minimizar a infusão de fluidos e o 
ganho de peso em pacientes com SDRA, com base em um caté-
ter venoso central (PVC < 4 mm Hg) ou em um catéter de AP 
(pressão de oclusão da artéria pulmonar < 8 mm Hg), junto com 
variáveis clínicas para orientar o tratamento, levou a menos dias 
de ventilação mecânica e reduziu a duração da internação na 
UTI sem alterar a incidência de insuficiência renal nem as taxas 
de mortalidade (299). Essa estratégia só foi usada em pacientes 
com SDRA estabelecida, alguns dos quais apresentando choque 
durante a internação na UTI, e as tentativas ativas de reduzir 

o volume de fluido só foram conduzidas fora dos períodos de 
choque.

12.	 Na ausência de indicações específicas como broncoes-
pasmo, nós não recomendamos o uso de β

2
-agonistas para 

o tratamento de pacientes com SDRA induzida por sepse 
(nota 1B).

Justificativa. Pacientes com SDRA induzida por sepse fre-
quentemente desenvolvem um aumento da permeabilidade vas-
cular. Dados pré-clínicos e dados clínicos precoces sugerem que 
agonistas β-adrenérgicos podem acelerar a reabsorção de edema 
alveolar (300). Dois testes clínicos randomizados estudaram o 
efeito dos β-agonistas em pacientes com SDRA (301, 302). Em 
um deles, uma comparação de albuterol em aerossol e placebo em 
282 pacientes com SDRA, o teste foi interrompido por futilidade 
(301). Os pacientes que receberam albuterol apresentaram um 
aumento da frequência cardíaca no segundo dia, e foi detectada 
uma tendência para a diminuição de dias sem ventilação (dias 
de vida sem ventilação). As taxas de morte antes da alta foram 
de 23,0% no grupo do albuterol vs. 17,7% nos pacientes trata-
dos com placebo. Mais da metade dos pacientes inscritos nesse 
teste tinham sepse pulmonar ou não pulmonar como a causa da 
SDRA. (301).

O uso de salbutamol intravenoso foi testado no teste BALTI-2 
(302). Trezentos e vinte e seis pacientes com SDRA, 251 dos 
quais com sepse pulmonar ou não pulmonar como causa, foram 
randomizados com salbutamol intravenoso, 15 μg/kg do peso 
corporal ideal, ou placebo por até 7 dias. Os pacientes tratados 
com salbutamol tiveram um aumento nas taxas de mortalidade 
de 28 dias (34% vs. 23%; RR, 1,4; 95% de IC, 1,03−2,08) levando 
a um encerramento precoce do teste (302).

Agonistas beta-2 podem ter indicações específicas, como 
tratamento de broncoespasmo ou hipercalemia. Na ausência 
dessas condições, nós não recomendamos o uso rotineiro de 
β-agonistas, seja em forma intravenosa ou em aerossol, para o 
tratamento de pacientes com SDRA induzida por sepse.

P. Sedação, analgesia e bloqueio neuromuscular em 
sepse 

1.	 Nós recomendamos que a sedação contínua ou intermitente 
seja minimizada em pacientes com sepse mecanicamente ven-
tilados, visando terminais de titulação específicos (nota 1B).

Justificativa. Um conjunto de evidências crescente indica 
que a limitação do uso da sedação em pacientes ventilados 
gravemente doentes pode reduzir a duração da ventilação 
mecânica durante a internação na UTI e no hospital (303–305). 
Enquanto estudos limitando a sedação têm sido realizados 
em uma ampla gama de pacientes gravemente doentes, há 
poucos motivos para assumir que os pacientes sépticos não 
irão se beneficiar dessa abordagem (305). O uso de protocolos 
para sedação é um método de limitar o uso da sedação, e 
um teste clínico controlado randomizado descobriu que a 
sedação protocolizada comparada à terapia usual reduziu a 
duração da ventilação mecânica, o tempo de internação e as 
taxas de traqueostomia (305). A evitação da sedação é outra 
estratégia. Um estudo observacional recente de 250 pacientes 
gravemente doentes sugeriu que a sedação profunda é comum 
em pacientes mecanicamente ventilados (306). Um teste 
clínico controlado randomizado descobriu que os pacientes 
tratados preferencialmente com bolus de morfina intravenosa 
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tiveram significativamente mais dias sem ventilação e um 
menor período de internação na UTI e no hospital do que 
os pacientes que receberam sedação (propofol e midazolam) 
além de morfina (307). Contudo, delírio agitado foi detectado 
com mais frequência no grupo de intervenção. Apesar de não 
ter sido especificamente estudado em pacientes com sepse, a 
administração de sedação intermitente, interrupção sedativa 
diária e titulação sistemática para um terminal predefinido 
demonstraram uma diminuição da duração da ventilação 
mecânica (284, 305, 308, 309). Os pacientes que receberem 
agentes bloqueadores neuromusculares (ABNMs) deverão 
ser avaliados individualmente em relação à descontinuação 
de medicamentos sedativos, pois o bloqueio neuromuscular 
precisa ser antes revertido. O uso de métodos intermitentes 
vs. contínuos de fornecimento de sedação em pacientes 
gravemente doentes foi examinado em um estudo observacional 
de pacientes mecanicamente ventilados que revelou que os 
pacientes que recebiam sedação contínua tinham durações 
significativamente mais longas de ventilação mecânica e de 
internação na UTI e no hospital (310).

Testes clínicos avaliaram a interrupção diária de infusões 
sedativas contínuas. Um teste controlado randomizado pros-
pectivo em 128 adultos mecanicamente ventilados recebendo 
sedação intravenosa contínua demonstrou que uma interrupção 
diária da infusão sedativa contínua até o despertar do paciente 
diminuía a duração da ventilação mecânica e do tempo de inter-
nação na UTI (283). Apesar dos pacientes receberem infusões 
sedativas contínuas nesse estudo, a interrupção e o despertar 
diários permitiam a titulação da sedação, tornando a dosagem 
intermitente de fato. Além disso, um teste de despertar espon-
tâneo pareado combinado com um teste de respiração espon-
tânea diminuiu a duração da ventilação mecânica, o tempo de 
internação na UTI e no hospital e a mortalidade de 1 ano (284). 
Mais recentemente, um teste randomizado multicêntrico com-
parou a sedação protocolizada com a sedação protocolizada 
mais a interrupção diária da sedação em 423 pacientes médicos e 
cirúrgicos mecanicamente ventilados gravemente doentes (311). 
Não houve diferenças na duração da ventilação mecânica nem 
no tempo de internação entre os grupos, e a interrupção diária 
foi associada a doses diárias mais altas de opioides e benzodia-
zepínicos, assim como a uma maior carga de trabalho de enfer-
meiros. Ademais, um estudo observacional cego prospectivo 
randomizado demonstrou que apesar da isquemia miocárdica 
ser comum em pacientes mecanicamente ventilados grave-
mente doentes, a interrupção sedativa diária não está associada 
a um aumento da ocorrência de isquemia miocárdica (312). 
Independentemente da abordagem da sedação, a reabilitação 
física precoce deve ser uma meta (313).

2.	 Nós recomendamos que os ABNMs sejam evitados quando 
possível em pacientes sépticos sem SDRA devido ao risco de 
bloqueio neuromuscular prolongado após a descontinuação. 
Caso os ABNMs precisem ser mantidos, bolus intermitente 
conforme necessário ou infusão contínua com monitora-
mento em sequência de quatro estímulos da profundidade 
do bloqueio devem ser usados (nota 1C).

3.	 Nós sugerimos uma série curta de um ABNM (≤ 48 horas) para 
pacientes com SDRA precoce induzida por sepse e Pao

2
/FIO

2
  

< 150 mm Hg (nota 2C).

Justificativa. Apesar de ABNMs serem frequentemente 
administrados em pacientes gravemente doentes, sua função na 
UTI não está bem definida. Não há evidência de que o bloqueio 
neuromuscular nessa população de pacientes reduz a mortali-
dade ou a maioria da morbidez. Além disso, não foram publica-
dos estudos que abordem especificamente o uso de ABNMs em 
pacientes sépticos.

A indicação mais comum para uso de ABNMs na UTI é para 
facilitar a ventilação mecânica (314). Quando usados adequa-
damente, esses agentes podem melhorar a complacência das 
paredes torácicas, prevenir a dessincronia respiratória e reduzir 
as pressões de pico das vias aéreas (315). A paralisia muscular 
também pode reduzir o consumo de oxigênio diminuindo o 
trabalho respiratório e o fluxo sanguíneo para os músculos res-
piratórios (316). Contudo, um teste clínico randomizado con-
trolado por placebo em pacientes com sepse grave demonstrou 
que o fornecimento de oxigênio, o consumo de oxigênio e o pH 
gástrico intramucosal não apresentaram melhora durante o blo-
queio neuromuscular profundo (317).

Unm teste clínico randomizado recente de infusões contí-
nuas de cisatracúrio em pacientes com SDRA precoce e Pao

2
/FIO

2
  

< 150 mm Hg apresentou uma melhora das taxas de sobrevivên-
cia ajustadas e mais dias sem falência de órgãos sem aumento do 
risco de fraqueza adquirida na UTI em comparação aos pacien-
tes tratados com placebo (318). Os investigadores usaram uma 
dose alta fixa de cisatracúrio sem monitoramento em sequência 
de quatro estímulos e metade dos pacientes no grupo de pla-
cebo receberam pelo menos uma única dose de ABNM. Não se 
sabe se outro ABNM teria efeitos semelhantes. Apesar de muitos 
dos pacientes inscritos nesse teste aparentarem atender aos cri-
térios de sepse, não está claro se resultados semelhantes ocor-
reriam em pacientes com sepse. Uma GRADEpro Summary of 
Evidence Table em relação ao uso de ABNMs em SDRA aparece 
no Conteúdo digital complementar 5 (http://links.lww.com/
CCM/A615).

Um associação entre o uso de ABNMs e miopatias e neuro-
patias foi sugerida por estudos de caso e estudos observacionais 
prospectivos na população de terapia intensiva (315, 319–322), 
mas os mecanismos através dos quais os ABNMs produzem ou 
contribuem para miopatias e neuropatias nesses pacientes são 
desconhecidos. Apesar de não haver estudos específicos para a 
população de pacientes sépticos, parece clinicamente prudente, 
com base no conhecimento existente, que ABNMs não devem 
ser administrados a menos que haja uma indicação clara para 
um bloqueio neuromuscular que não possa ser atingido com 
segurança através de sedação e analgesia adequadas (315).

Somente um TCR prospectivo comparou a estimulação do 
nervo periférico e a avaliação clínica padrão em pacientes da 
UTI.  Rudis et al (323) randomizou 77 pacientes da UTI grave-
mente doentes que precisavam de bloqueio neuromuscular para 
receber uma dosagem de vecurônio com base em estimulação 
de sequência de quatro estímulos ou em avaliação clínica (grupo 
de controle). O grupo de estimulação do nervo periférico rece-
beu menos medicamento e recuperou a função neuromuscular 
e a ventilação espontânea mais rápido do que o grupo de con-
trole. Estudos observacionais não randomizados sugerem que o 
monitoramento do nervo periférico reduz ou não tem efeito na 
recuperação clínica de ABNMs na UTI (324, 325).

Os benefícios para o monitoramento neuromuscular, 
incluindo a recuperação mais rápida da função neuromuscular 

http://links.lww.com/CCM/A615
http://links.lww.com/CCM/A615
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e a redução do tempo de intubação, parecem existir. Também 
pode existir um potencial para economia (redução da dose total 
de ABNMs e redução do tempo de intubação), apesar de não ter 
sido formalmente estudado.

Q. Controle da glicose

1.	 Nós recomendamos uma abordagem protocolizada do con-
trole da glicose no sangue em pacientes da UTI com sepse 
grave, iniciando a dosagem de insulina quando dois níveis 
consecutivos de glicose no sangue forem > 180 mg/dL. Essa 
abordagem deve visar um nível mais alto de glicose no san-
gue ≤ 180 mg/dL em vez de um nível mais alto de glicose no 
sangue ≤ 110 mg/dL (nota 1A).

2.	 Nós recomendamos o monitoramento dos valores de glicose 
no sangue a cada 1 ou 2 horas até a estabilização dos valores 
de glicose e das taxas de infusão de insulina, e após isso, a cada 
4 horas (nota 1C).

3.	 Nós recomendamos que os níveis de glicose obtidos com o 
teste laboratorial remoto do sangue capilar sejam interpreta-
dos com cautela, pois tais medições podem não estimar com 
precisão os valores de glicose no sangue ou plasma arteriais 
(UG).

Justificativa. Um TCR unicêntrico grande em uma UTI pre-
dominantemente de cirurgia cardíaca demonstrou uma redução 
da mortalidade na UTI com insulina intravenosa intensiva (pro-
tocolo de Leuven) visando uma taxa de glicose no sangue de 80 a 
110 mg/dL (326). Um segundo teste randomizado de tratamento 
intensivo com insulina usando o protocolo de Leuven inscreveu 
pacientes da UTI médica com um período de internação na UTI 
antecipado de mais de 3 dias em três UTIs médicas e a mortali-
dade geral não foi reduzida (327).

Desde o surgimento desses estudos (326, 327) e das Diretrizes 
de sobrevivência à sepse anteriores (7), diversos TCRs (128, 
328–332) e meta-análises (333–337) de tratamento intensivo 
com insulina foram realizados. Os TCRs estudaram populações 
mistas de pacientes da UTI médica e cirúrgica (128, 328–332) e 
descobriram que o tratamento intensivo com insulina não redu-
ziu significativamente a mortalidade (128, 328–332), enquanto 
o teste NICE-SUGAR demonstrou um aumento da mortalidade 
(331) Todos os estudos (128, 326–332) relataram uma incidên-
cia muito mais alta de hipoglicemia grave (glicose ≤ 40 mg/dL) 
(6%−29%) com o tratamento intensivo com insulina. Diversas 
meta-análises confirmaram que o tratamento intensivo com 
insulina não estava associado a um benefício na mortalidade em 
pacientes da UTI médica, cirúrgica ou mistos (333, 335, 337). A 
meta-análise de Griesdale e colegas (334), usando comparações 
entre testes conduzidas principalmente pelo estudo de 2001 de 
van den Berghe et al (326), revelou que o tratamento intensivo 
com insulina era benéfico em pacientes da UTI cirúrgica (razão 
de risco, 0,63 [0,44−0,9]), enquanto a meta-análise de Friedrich 
et al (336), usando comparações dentro de testes, não apresentou 
benefícios para pacientes cirúrgicos em UTIs mistas médicas- 
cirúrgicas (razão de risco 0,99 [0,82−1,11]) e nenhum subgrupo 
de pacientes cirúrgicos se beneficiou do tratamento intensivo 
com insulina. Curiosamente, os TCRs que relataram (326, 327) 
compararam o tratamento intensivo com insulina a altos con-
troles (180−200 mg/dL) (RC, 0,89 [0,73−1,09]), enquanto os que 
não demonstraram benefícios (330–332) compararam o trata-
mento intensivo a controles moderados (108−180 mg/dL) [RC, 

1,14 (1,02 a −1,26)]. Veja o Conteúdo digital complementar 6 
(http://links.lww.com/CCM/A615) para obter detalhes.

O gatilho para iniciar um protocolo de insulina para níveis de 
glicose no sangue > 180 mg/dL com uma meta de nível mais alto 
de glicose no sangue < 180 mg/dL é proveniente do estudo NICE-
SUGAR (331), que usou esses valores para iniciar e interromper 
o tratamento. O teste NICE-SUGAR é o maior e mais convicente 
estudo até hoje sobre o controle da glicose em pacientes da UTI 
devido à sua inclusão de várias UTIs e hospitais e uma popula-
ção geral de pacientes. Diversas organizações médicas, incluindo 
a American Association of Clinical Endocrinologists, American 
Diabetes Association, American Heart Association, American 
College of Physicians e Society of Critical Care Medicine, publi-
caram declarações consensuais para o controle glicêmico de 
pacientes hospitalizados (338–341). Essas declarações normal-
mente visam níveis de glicose entre 140 e 180 mg/dL. Como não 
há evidência de que metas entre 140 e 180 mg/dL são diferentes 
de metas de 110 a 140 mg/dL, as recomendações usam uma meta 
de nível mais alto de glicose no sangue ≤ 180 mg/dL sem uma 
meta mais baixa além da hipoglicemia. O tratamento deve evi-
tar hiperglicemia (> 180 ���������������������������������������mg/dL), hipoglicemia e grandes oscila-
ções dos níveis de glicose. A continuação de infusões de insulina, 
especialmente com a cessação da nutrição, foi identificada com 
um fator de risco para hipoglicemia (332). Uma nutrição equi-
librada pode estar associada à redução do risco de hipoglicemia 
(342). Diversos estudos sugerem que a variabilidade dos níveis 
de glicose ao longo do tempo é uma determinante importante 
da mortalidade (343–345). A hiperglicemia e a variabilidade 
da glicose não parecem estar associadas ao aumento das taxas 
de mortalidade em pacientes diabéticos em comparação aos 
pacientes não diabéticos (346, 347).

Diversos fatores podem afetar a precisão e a reprodutibili-
dade do teste laboratorial remoto da glicose do sangue capilar, 
incluindo o tipo e o modelo do dispositivo usado, a experiência 
do usuário e fatores de pacientes, incluindo hematócritos (ele-
vação falsa com anemia), PaO

2
 e drogas (348). Os valores de gli-

cose no plasma descobertos por testes laboratoriais remotos se 
mostraram inexatos com frequentes elevações falsas (349, 350) 
além da faixa de níveis de glicose (350), mas especialmente nas 
faixas hipoglicêmica (349, 351) e hiperglicêmica (351) e em 
pacientes hipotensos 352) ou pacientes recebendo catecolami-
nas (353). Uma revisão de 12 protocolos de infusão de insulina 
publicados para pacientes gravemente doentes apresentou uma 
ampla variabilidade nas recomendações de doses e no controle 
da glicose variável (354). Essa falta de consenso sobre a dosagem 
ideal de insulina intravenosa pode refletir a variabilidade nos 
fatores de pacientes (gravidade da doença, configurações cirúr-
gicas vs. médicas) ou padrões de prática (eg, abordagens de ali-
mentação, dextrose intravenosa) nos ambientes nos quais esses 
protocolos foram desenvolvidos e testados. Alternativamente, 
alguns protocolos podem ser mais eficazes do que outros, con-
clusão apoiada pela ampla variabilidade de taxas de hipoglice-
mia relatadas com protocolos (128, 326–333). Portanto, o uso 
de protocolos de insulina estabelecidos é importante não apenas 
para a terapia intensiva, mas também para a conduta de testes 
clínicos para prevenir hipoglicemia, eventos adversos e encer-
ramento prematuro de testes antes da determinação do sinal de 
eficácia, se houver. Diversos estudos sugerem que algoritmos 
baseados em computador resultam em um controle glicêmico 
mais rígido, com redução do risco de hipoglicemia (355, 356). 

http://links.lww.com/CCM/A615
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São necessários mais estudos de protocolos validados, seguros e 
eficazes para o controle das concentrações e da variabilidade da 
glicose no sangue da população com sepse grave.

R. Terapia de substituição renal

1.	 Nós sugerimos que terapias de substituição renal contínuas 
e hemodiálise intermitente sejam equivalentes em pacientes 
com sepse grave e insuficiência renal aguda porque eles atin-
gem taxas de sobrevivência a curto prazo semelhantes (nota 
2B).

2.	 Nós sugerimos o uso de terapias contínuas para facilitar o 
controle do equilíbrio fluido em pacientes sépticos hemodi-
namicamente instáveis (nota 2D).

Justificativa. Apesar de numerosos estudos não randomiza-
dos terem relatado uma tendência não significativa de melhora 
da sobrevivência usando métodos contínuos (357–364), duas 
meta-análises (365, 366) relataram a ausência de diferenças sig-
nificativas na mortalidade hospitalar entre pacientes que rece-
bem terapias de substituição renal contínuas e intermitentes. 
Essa ausência de benefício aparente de uma modalidade sobre 
a outra persiste mesmo quando a análise é restrita a estudos de 
TCR (366). Até hoje, cinco TCRs prospectivos foram publica-
dos (367–371); quatro não revelaram diferenças significativas 
na mortalidade (368–371), enquanto um revelou mortalidade 
significativamente mais alta no grupo de tratamento contí-
nuo (367), mas a randomização desequilibrada havia levado a 
uma gravidade de doença de referência mais alta nesse grupo. 
Quando um modelo multivariável foi usado para ajustar para 
a gravidade da doença, nenhuma diferença na mortalidade 
ficou aparente entre os grupos (367). A maioria dos estudos que 
compara modos de substituição renal em pacientes gravemente 
doentes inclui um pequeno número de pacientes e algumas 
deficiências importantes (ie, falha de randomização, modifi-
cações do protocolo terapêutico durante o período de estudo, 
combinação de diferentes tipos de terapias de substituição renal 
contínuas, pequeno número de grupos heterogêneos de inscri-
tos). O maior e mais recente TCR (371) inscreveu 360 pacientes 
e não revelou diferenças significativas na sobrevivência entre os 
grupos contínuo e intermitente. Ademais, nenhuma evidência 
apoia o uso de terapias contínuas em sepse, independentemente 
das necessidades de substituição renal.

Nenhuma evidência apoia uma melhor tolerância com tra-
tamentos contínuos em relação à tolerância hemodinâmica de 
cada método. Dois estudos prospectivos (369, 372) relataram 
uma melhor tolerância hemodinâmica com o tratamento contí-
nuo, sem melhoras na perfusão regional (372) e sem benefícios 
de sobrevivência (369). Quatro outros estudos prospectivos não 
descobriram diferenças significativas na pressão arterial média 
ou queda na pressão sistólica entre os dois métodos (368, 370, 
371, 373). Dois estudos relataram uma melhora significativa na 
realização de metas com os métodos contínuos (367, 369) em 
relação ao controle do equilíbrio fluido. Em resumo, as evidên-
cias não são suficientes para traçar conclusões fortes em rela-
ção ao modo da terapia de substituição para insuficiência renal 
aguda em pacientes sépticos.

O efeito da dose de substituição renal contínua nos resul-
tados de pacientes com insuficiência renal aguda apresentou 
resultados mistos (374, 375). Nenhum desses testes foi condu-
zido especificamente em pacientes com sepse. Apesar do peso 
da evidência sugerir que doses mais altas de subsituição renal 

podem estar associadas a melhores resultados, esses resultados 
podem não ser generalizáveis. Dois testes randomizados mul-
ticêntricos grandes que compararam a dose de substituição 
renal (Acute Renal Failure Trial Network nos Estados Unidos 
e RENAL Renal Replacement Therapy Study na Austrália e na 
Nova Zelândia) não apresentaram benefícios na dosagem mais 
agressiva de substituição renal. (376, 377). Uma dose típica para 
terapia contínua de substituição renal seria de 20 a 25 mL/kg/hr 
da geração de efluentes.

S. Tratamento com bicarbonato

1.	 Nós não recomendamos o uso do tratamento com bicarbo-
nato de sódio com o objetivo de melhorar a hemodinâmica 
ou reduzir os requisitos de vasopressores em pacientes com 
acidose láctica induzida por hipoperfusão ≥ 7,15 (nota 2B).

Justificativa. Apesar do tratamento com bicarbonato ser útil 
na limitação do volume corrente na SDRA em algumas situa-
ções de hipercapnia permissiva (veja a seção Ventilação mecâ-
nica da SDRA), não há evidência que apoie o uso do tratamento 
com bicarbonato na acidose láctica associada à sepse induzida 
por hipoperfusão. Dois TCRs cruzados cegos que compararam 
solução salina equimolar e bicarbonato em pacientes com aci-
dose láctica não revelaram diferenças nas variáveis hemodinâ-
micas nem nos requisitos de vasopressores (378, 379). O número 
de pacientes com pH < 7,15 pH nesses estudos era pequeno. A 
administração de bicarbonato está associada à sobrecarga de 
sódio e fluido, a um aumento do lactato e da PCO

2
, e a uma dimi-

nuição do cálcio ionizado no soro, mas a relevância dessas vari-
áveis para o resultado é incerta. O efeito da administração de 
bicarbonato nos requisitos hemodinâmicos e de vasopressores 
com pH mais baixo, bem como o efeito nos resultados clínicos 
com qualquer pH, é desconhecido. Nenhum estudo examinou o 
efeito da administração de bicarbonato nos resultados.

T. Profilaxia para trombose venosa profunda

1.	 Nós recomendamos que os pacientes com sepse grave 
recebam profilaxia farmacológica diária contra trombo-
embolismo venoso (TEV) (nota 1B). Nós recomendamos 
que isso seja realizado com heparina de baixo peso mole-
cular (HBPM) subcutânea diária (nota 1B versus heparina 
não fracionada [HNF] duas vezes por dia e nota 2C versus 
HNF três vezes por dia). Se a depuração da creatinina for  
< 30 mL/min, nós recomendamos o uso de dalteparina 
(nota 1A) ou de outra forma de HBPM que tenha baixo 
grau de metabolismo renal (nota 2C) ou HNF (nota 1A).

2.	 Nós sugerimos que os pacientes com sepse grave sejam 
tratados com uma combinação de tratamento farmaco-
lógico e dispositivos de compressão pneumática intermi-
tente sempre que possível (nota 2C).

3.	 Nós recomendamos que os pacientes sépticos que tenham 
contraindicação ao uso de heparina (eg, trombocitopenia, coa-
gulopatia grave, hemorragia ativa, hemorragia intracerebral 
recente) não recebam profilaxia farmacológica (nota 1B). Em 
vez disso, nós sugerimos que eles recebam tratamento profilá-
tico mecânico, como meias de compressão graduada ou dis-
positivos de compressão intermitente (nota 2C), a menos que 
seja contraindicado. Quando o risco diminuir, nós sugerimos o 
início da profilaxia farmacológica (nota 2C).

Justificativa. Os pacientes da UTI correm risco de trom-
bose venosa profunda (TVP) (380) E lógico que os pacientes 
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com sepse grave corram risco semelhante ou mais alto do que a 
população geral da UTI. As consequências da TEV na configu-
ração da sepse (aumento do risco de embolia pulmonar poten-
cialmente fatal em um paciente que já está hemodinamicamente 
comprometido) são terríveis. Portanto, a prevenção da TEV é 
altamente desejável, especialmente se puder ser feita de forma 
segura e eficaz.

Geralmente, a profilaxia é eficaz. Em particular, nove TCRs 
controlados por placebo de profilaxia de TEV foram conduzidos 
em populações gerais de pacientes gravemente doentes  
(381–389). Todos os testes apresentaram redução da TVP ou da 
embolia pulmonar, benefício também apoiado por meta-análises 
(390, 391). Portanto, a evidência apoia fortemente o valor da 
profilaxia para TEV (nota 1A). O predomínio de infecção/
sepse foi de 17% nos estudos em que foi possível apurar. Um 
estudo investigou somente pacientes da UTI, e 52% dos inscritos 
tinham infecção/sepse. A necessidade de extrapolar dos pacientes 
gravemente doentes gerais para os pacientes sépticos rebaixa a 
evidência. Os fatos de que o efeito é pronunciado e de que os 
dados são robustos mitigam contra a extrapolação, levando a 
uma determinação de nota B. Como o risco de administração 
do paciente é baixo, a gravidade da não administração pode ser 
grande e o custo é baixo, a força da recomendação é alta (1).

A decisão de como fornecer a profilaxia é definitivamente 
mais difícil. O Canadian Critical Care Trials Group comparou a 
HNF (5.000 UI duas vezes por dia) à HBPM (dalteparina, 5.000 
UI uma vez por dia e uma segunda injeção de placebo para 
garantir a equivalência do grupo paralelo) (392). Nenhuma 
diferença estatisticamente significativa nas TVPs assintomáti-
cas foi encontrada entre os dois grupos (razão de risco, 0,92; 
95% de IC, 0,68−1,23; p = 0,57), mas a proporção de pacientes 
diagnosticados com embolia pulmonar na tomografia compu-
tadorizada, cintilografia de perfusão de ventilação de alta pro-
babilidade ou autópsia foi significativamente menor no grupo 
de HBPM (razão de risco, 0,51; 95% de IC, 0,30−0,88; p = 0,01). 
O estudo não considerou o uso de outras formas de HBPM. 
Esses dados sugerem que a HBPM (dalteparina) é a opção de 
tratamento em vez da HNF administrada duas vezes por dia 
em pacientes gravemente doentes. Além disso, como o estudo 
incluiu pacientes sépticos, a evidência que apoia o uso da dalte-
parina em vez da HNF duas vezes por dia em pacientes grave-
mente doentes e talvez sépticos, é forte. De forma semelhante, 
uma meta-análise de pacientes médicos gerais, gravemente 
doentes, comparando a HNF duas e três vezes por dia demons-
trou que o regime posterior era mais eficaz na prevenção da 
TEV, mas a dosagem duas vezes por dia resultava em menos 
hemorragia (393). Tanto pacientes gravemente doentes quanto 
sépticos foram incluídos nessas análises, mas os números são 
incertos. No entanto, a qualidade da evidência que apoia o uso 
da HNF para prevenção da TEV em pacientes médicos grave-
mente doentes três vezes por dia, em oposição a duas vezes por 
dia, é alta (A). Contudo, a comparação da HBPM à HNF duas 
vezes por dia, ou da HNF duas vezes por dia à HNF três vezes 
por dia em sepse requer extrapolação, rebaixando os dados. 
Não existem dados sobre a comparação direta da HBPM à 
HNF administrada três vezes por dia, e nem há estudos com-
parando diretamente a dosagem de HNF duas vezes por dia a 
três vezes por dia em pacientes sépticos ou gravemente doentes. 
Portanto, não é possível afirmar que a HBPM é superior à HNF 
três vezes por dia ou que a dosagem três vezes por dia é superior 

à administração duas vezes por dia em sepse. Isso rebaixa a qua-
lidade da evidência e, portanto, a recomendação.

Douketis et al (394) conduziu um estudo de 120 pacientes 
gravemente doentes com lesão renal aguda (depuração da cre-
atinina < 30 mL/min) que receberam profilaxia para TEV com 
5.000 UI de dalteparina diariamente entre 4 e 14 dias e tiveram 
pelo menos um nível de antifator Xa cocho medido. Nenhum 
dos pacientes tinha bio-acumulação (nível de antifator Xa cocho 
menor que 0,06 UI/mL). A incidência de hemorragia grande foi 
ligeiramente mais alta do que em testes de outros agentes, mas a 
maioria dos outros estudos não envolveu pacientes gravemente 
doentes, nos quais o risco de hemorragia é mais alto. Ademais, 
a hemorragia não estava correlacionada aos níveis cochos detec-
táveis (394). Portanto, nós recomendamos a administração 
de dalteparina em pacientes gravemente doentes com insufi-
ciência renal aguda (A). Não há dados sobre outras HBPMs. 
Consequentemente, essas formas provavelmente devem ser evi-
tadas ou, se usadas, os níveis de antifator Xa devem ser monito-
rados (nota 2C). A HNF não é depurada por via renal e é segura 
(nota 1A).

Os métodos mecânicos (dispositivos de compressão inter-
mitente e meias de compressão graduada) são recomendados 
quando a anticoagulação for contraindicada (395–397). Uma 
meta-análise de 11 estudos, incluindo seis TCRs, publicada na 
Biblioteca Cochrane concluiu que a combinação de profilaxia 
farmacológica e mecânica era superior a qualquer modalidade 
isolada na prevenção da TVP e era melhor do que a compressão 
isolada na prevenção da embolia pulmonar (398). Essa análise 
não focou em sepse nem em pacientes gravemente doentes, mas 
incluiu estudos de profilaxias após cirurgia ortopédica, pélvica e 
cardíaca. Além disso, o tipo de profilaxia farmacológica variava, 
incluindo HNF, HBPM, aspirina e varfarina. No entanto, o risco 
mínimo associado aos dispositivos de compressão nos levaram a 
recomendar o tratamento de combinação na maioria dos casos. 
Em pacientes de risco muito alto, a HBPM é preferível à HNF 
(392, 399–401). Os pacientes que recebem heparina devem ser 
monitorados para o desenvolvimento de trombocitopenia indu-
zida por heparina. Essas recomendações são consistentes com as 
desenvolvidas pela American College of Chest Physicians (402).

U. Profilaxia para úlcera de estresse

1. 	Nós recomendamos que a profilaxia para úlcera de estresse 
usando bloqueador H

2
 ou inibidor da bomba de protões seja 

fornecida aos pacientes com sepse grave/choque séptico com 
fatores de risco de hemorragia (nota 1B).

2. 	Quando a profilaxia para úlcera de estresse for usada, nós 
sugerimos o uso de inibidores da bomba de protões em vez 
de antagonistas do receptor H

2
 (IH2) (nota 2C).

3. 	Nós sugerimos que os pacientes sem fatores de risco não 
recebam profilaxia (nota 2B).

Justificativa. Apesar de nenhum estudo ter sido realizado 
especificamente em pacientes com sepse grave, os testes que 
confirmam os benefícios da profilaxia para úlcera de estresse 
na redução da hemorragia gastrointestinal (GI) superior em 
populações de UTI gerais incluem de 20% a 25% de pacien-
tes com sepse (403–406). Esse benefício deve ser aplicável a 
pacientes com sepse grave e choque séptico. Além disso, os fato-
res de risco para hemorragia GI (eg, coagulopatia, ventilação 
mecânica por pelo menos 48 horas, possivelmente hipotensão) 
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estão frequentemente presentes em pacientes com sepse grave e 
choque séptico (407, 408). Pacientes sem esses fatores de risco 
não têm probabilidade (0,2%; 95% de IC, 0,02−0.5) 0,5) de ter 
hemorragias clinicamente importantes (407).

Meta-análises antigas e recentes apresentam uma redução 
induzida por profilaxia na hemorragia GI superior clinicamente 
significativa, o que nós consideramos importante mesmo na 
ausência de benefícios comprovados de mortalidade (409–411). 
O benefício da prevenção da hemorragia GI superior deve 
ser equilibrado com o efeito potencial (não comprovado) do 
aumento do pH estomacal em uma maior incidência de PAV 
e infecção C. difficile (409, 412, 413). (Veja o Conteúdo digital 
complementar 7 e 8 [http://links.lww.com/CCM/A615], 
Summary of Evidence Tables para efeitos de tratamentos em 
resultados específicos). Em uma hipótese exploratória, nós 
consideramos (assim como os autores da meta-análise) (411) 
a possibilidade de menos benefícios e mais danos na profilaxia 
entre pacientes que recebem nutrição enteral, mas decidimos 
fornecer uma recomendação ao baixar a qualidade da evidência. 
O equilibro entre riscos e benefícios pode, portanto, depender 
das características individuais do paciente, bem como da 
epidemiologia local de PAV e infecções C. difficile. A justificativa 
para considerar somente a supressão da produção de ácido (e 
não sucralfato) é baseada no estudo de 1.200 pacientes de Cook 
et al que compara bloqueadores H

2
 a sucralfato (414). Meta-

análises mais recentes fornecem evidências de baixa qualidade 
que sugerem uma proteção mais eficaz contra a hemorragia GI 
com o uso de inibidores da bomba de protões do que com IH2 
(415–417). Os pacientes devem ser avaliados periodicamente em 
relação à necessidade contínua de profilaxia.

V. Nutrição

1.	 Nós sugerimos a administração de alimentação oral ou 
enteral (se necessário), conforme tolerado, em vez de jejum 
completo ou fornecimento exclusivo de glicose intravenosa 
dentro das primeiras 48 horas após um diagnóstico de sepse 
grave/choque séptico (nota 2C).

2.	 Nós sugerimos evitar a alimentação calórica completa obri-
gatória na primeira semana; em vez disso, sugerimos uma ali-
mentação com baixas doses (eg, até 500 kcal por dia), avan-
çando somente conforme tolerado (nota 2B).

3.	 Nós sugerimos o uso de glicose intravenosa e nutrição ente-
ral em vez de somente nutrição parenteral total (NPT) ou 
nutrição parenteral em conjunto com alimentação enteral nos 
primeiros 7 dias após um diagnóstico de sepse grave/choque 
séptico (nota 2B).

4.	 Nós sugerimos o uso de nutrição sem suplementação imuno-
moduladora específica em pacientes com sepse grave (nota 
2C).

Justificativa. A nutrição enteral precoce tem vantagens teó-
ricas na integridade da mucosa do intestino e na prevenção da 
translocação bacteriana e na disfunção de órgãos, mas também 
em relação ao risco de isquemia, principalmente em pacientes 
hemodinamicamente instáveis.

Infelizmente, nenhum teste clínico abordou especificamente 
a alimentação precoce em pacientes sépticos. Estudos em dife-
rentes subpopulações de pacientes gravemente doentes, na 
maioria cirúrgicos, não são consistentes, com grande variabi-
lidade nos grupos de controle e intervenção; todos têm baixa 
qualidade metodológica (418–427) e nenhum tem potência 

individual para mortalidade, com taxas de mortalidade muito 
baixas (418–420, 423, 426). Os autores de meta-análises publi-
cadas anteriormente sobre estratégias de nutrição ideal para 
pacientes gravemente doentes relataram que os estudos que 
eles incluíram tinham alta heterogeneidade e baixa qualidade 
(418–430). Apesar de nenhum efeito consistente sobre a mor-
talidade ter sido observado, houve evidência de benefício de 
alguma alimentação enteral precoce nos resultados secundários, 
como a redução da incidência de complicações infecciosas (418, 
422, 426, 427–430), redução da duração da ventilação mecânica 
(421, 427) e redução do tempo na UTI (421, 427) e internações 
hospitalares (428). Nenhuma evidência de lesão foi demons-
trada em nenhum desses estudos. Portanto, não há evidências 
suficientes para emitir uma recomendação forte, mas a sugestão 
do benefício e da ausência de lesão apoia uma sugestão de que 
alguma alimentação enteral é justificada.

Estudos que comparam a alimentação enteral precoce caló-
rica completa a metas mais baixas em pacientes gravemente 
doentes produziram resultados inconclusivos. Em quatro estu-
dos, nenhum efeito na mortalidade foi observado (431–434); 
um relatou menos complicações infecciosas (431) e os outros 
relataram um aumento da diarreia e de resíduos gástricos (433, 
434) e um aumento da incidência de complicações infecciosas 
com a alimentação calórica completa (432). Em outro estudo, a 
mortalidade foi mais alta com maior alimentação, mas as dife-
renças nas estratégias de alimentação eram modestas e o tama-
nho da amostra era pequeno (435). Portanto, as evidências são 
insuficientes para apoiar uma meta precoce de ingestão caló-
rica completa; na verdade, existe alguma possibilidade de lesão. 
A subalimentação (60%−70% da meta) ou a alimentação tró-
fica (limite máximo de 500 kcal) é provavelmente uma melhor 
estratégia nutricional na primeira semana de sepse grave/cho-
que séptico. Esse limite máximo da alimentação trófica é um 
número um tanto arbitrário, mas baseado em parte no fato de 
que os dois estudos recentes usaram uma faixa de 240−480 kcal 
(433, 434). As estratégias de subalimentação/alimentação tró-
fica não excluíram o avanço da dieta conforme tolerado nos 
pacientes que melhoraram com rapidez.

Alguma forma de nutrição parenteral foi comparada a estra-
tégias de alimentação alternativas (eg, jejum ou nutrição ente-
ral) em bem mais de 50 estudos, apesar de somente um estudar 
exclusivamente a sepse (436), e oito meta-análises foram publi-
cadas (429, 437–443). Duas das meta-análises resumem compa-
rações de nutrição parenteral vs. jejum ou glicose intravenosa 
(437, 438) e seis analisam nutrição parenteral vs. enteral (429, 
439–443), dois dos quais tentam explorar o efeito da nutrição 
enteral precoce (441, 442). Recentemente, um estudo bem maior 
do que a maioria dos testes de nutrição anteriores comparou 
pacientes da UTI randomizados para uso precoce de nutrição 
parenteral para aumentar a alimentação enteral vs. alimentação 
enteral somente com iniciação tardia à nutrição parenteral se 
necessário (444).

Não há evidência direta que apoie os benefícios ou lesões 
da nutrição parenteral nas primeiras 48 horas em sepse. Em 
vez disso, a evidência é gerada predominantemente de pacien-
tes cirúrgicos, queimados e com trauma. Nenhuma das meta- 
análises relata um benefício na mortalidade com a nutrição 
parenteral, exceto uma que sugere que a nutrição parenteral 
pode ser melhor do que a introdução tardia da nutrição ente-
ral (442). Diversas meta-análises sugeriram que a nutrição 
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parenteral tinha maiores complicações infecciosas em compa-
ração ao jejum ou glicose intravenosa e à nutrição enteral (429, 
431, 438, 439, 442). A alimentação enteral foi associada a uma 
taxa mais alta de complicações enterais (eg, diarreia) do que a 
nutrição parenteral (438). O uso da nutrição parenteral para 
complementar a alimentação enteral também foi analisado por 
Dhaliwal et al (440), que também não relatou benefícios. O teste 
de Casaer et al (444) relatou que a iniciação precoce da nutrição 
parenteral levava a maiores períodos de internação na UTI e no 
hospital, maior duração do suporte a órgãos e maior incidência 
de infecção adquirida na UTI. Um quinto dos pacientes tinha 
sepse e não houve evidência de heterogeneidade nos efeitos do 
tratamento em subgrupos, incluindo os indivíduos com sepse. 
Portanto, nenhum estudo sugere a superioridade da NPT sobre 
a nutrição enteral isolada nas primeiras 24 horas. Na verdade, 
há uma sugestão de que a nutrição enteral pode ser superior à 
NPT frente às complicações infecciosas e possível necessidade 
de terapia intensiva e suporte a órgãos.

A função do sistema imunológico pode ser modificada atra-
vés de alterações no fornecimento de determinados nutrien-
tes, como arginina, glutamina ou ácidos graxos ômega-3. 
Numerosos estudos avaliaram se o uso desses agentes como 
suplementos nutricionais pode afetar o curso da doença grave, 
mas poucos abordaram especificamente seu uso precoce em 
sepse. Quatro meta-análises avaliaram a nutrição para imuno- 
melhoria e não encontraram diferenças na mortalidade, nem 
em pacientes cirúrgicos nem em pacientes médicos (445–448). 
Contudo, eles analisaram todos os estudos em conjunto, inde-
pendentemente do imunocomponente usado, o que poderia 
ter comprometido suas conclusões. Outros estudos individu-
ais analisaram dietas com uma mistura de arginina, glutamina, 
antioxidantes e/ou ômega-3 com resultados negativos (449, 
450) incluindo um pequeno estudo em pacientes sépticos que 
apresentou um aumento não significativo da mortalidade na 
UTI (451, 452).

Arginina.
A disponibilidade da arginina é reduzida na sepse, o que pode 

levar à redução da síntese de óxido nítrico, à perda de regulação 
microcirculatória e ao aumento da produção de superóxido e 
peroxinitrito. Contudo, a suplementação de arginina pode causar 
vasodilatação e hipotensão indesejadas (452, 453). Os testes 
humanos de suplementação de L-arginina foram geralmente 
pequenos e relataram efeitos variáveis na mortalidade (454–
457). O único estudo em pacientes sépticos apresentou uma 
melhora da sobrevivência, mas tinha limitações no projeto 
do estudo (455). Outros estudos não sugeriram benefícios 
(449, 454, 455) nem possíveis lesões (455) no subgrupo de 
pacientes sépticos. Alguns autores descobriram melhoras nos 
resultados secundários em pacientes sépticos, como redução das 
complicações infecciosas (454, 455) e do tempo de internação 
hospitalar (454), mas a relevância dessas descobertas frente às 
lesões potenciais é incerta.

Glutamina.
Os níveis de glutamina também são reduzidos em períodos 

de doença grave. Uma suplementação exógena pode melhorar a 
atrofia e a permeabilidade da mucosa intestinal, possivelmente 
levando a uma redução da translocação bacteriana. Outros 
benefícios potenciais são a melhora da função da célula imuno-
lógica, a diminuição da produção de citocinas pró-inflamatórias 

e níveis mais altos de glutationa e capacidade antioxidante (452, 
453). Contudo, a importância clínica dessas descobertas não está 
claramente estabelecida.

Apesar de uma meta-análise anterior apresentar redução da 
mortalidade (428), quatro outras meta-análises não apresen-
taram esse benefício (458–462). Outros estudos pequenos não 
incluídos nessas meta-análises tiveram resultados semelhantes 
(463, 464). Três estudos bem-projetados recentes também não 
apresentaram benefícios na mortalidade nas análises primárias 
(227, 465, 466), mas novamente, nenhum deles focou espe-
cificamente em pacientes sépticos. Dois estudos pequenos em 
pacientes sépticos não apresentaram benefícios nas taxas de 
mortalidade (467, 468), mas apresentaram uma redução signi-
ficativa das complicações infecciosas (467) e uma recuperação 
mais rápida da disfunção de órgãos (468). Algumas meta-aná-
lises e estudos individuais anteriores apresentaram resultados 
secundários positivos, como a redução da morbidez infecciosa 
(461, 462, 465) e da disfunção de órgãos (462). A maioria dos 
efeitos benéficos foi descoberta em testes que usaram gluta-
mina parenteral em vez de enteral. Contudo, estudos recentes 
bem dimensionados não puderam demonstrar uma redução 
das complicações infecciosas (227) nem da disfunção de órgãos 
(465, 466), mesmo com a glutamina parenteral. Um teste em 
andamento (REDOXS) de 1.200 pacientes irá testar a glutamina 
enteral e parenteral e a suplementação antioxidante em pacien-
tes mecanicamente ventilados gravemente doentes (469). Apesar 
de nenhum benefício claro poder ser demonstrado nos testes clí-
nicos com a glutamina suplementar, não há sinal de lesão.

Os ácidos graxos ômega-3 ácido eicosapentaenóico (EPA) e 
ácido gama-linolênico (GLA) são precursores de eicosanóides. 
As prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos produzidos a 
partir do EPA/GLA são menos potentes do que seus equivalen-
tes derivados do ácido araquidônico, reduzindo o impacto pró- 
inflamatório na resposta imunológica (452, 453). Três estudos 
precoces foram resumidos em uma meta-análise que relatou 
uma redução significativa da mortalidade, um aumento dos dias 
sem ventilação e uma redução do risco de novas disfunções de 
órgãos (470). Contudo, somente um estudo foi em pacientes 
sépticos (471), nenhum tinha potência individual para mortali-
dade (472, 473) e todos os três usaram uma dieta com alto teor 
lipídico de ômega-6 no grupo de controle, o que não é a terapia 
padrão em pacientes gravemente doentes. Os autores que relata-
ram primeiro uma redução da mortalidade na sepse (471) con-
duziram um estudo multicêntrico de seguimento e descobriram 
novamente uma melhora nos resultados de não mortalidade, 
apesar de notavelmente sem efeito demonstrável na mortalidade 
(474). Outros estudos que usaram óleo de peixe enteral (475–
477) ou parenteral (478–480) não confirmaram essas descober-
tas em doença grave geral ou lesão pulmonar aguda. Portanto, 
nenhuma descoberta grande e reprodutível sugere um benefício 
claro no uso de suplementos nutricionais imunomoduladores 
em sepse, apesar de haver testes maiores em andamento.

W. Definição das metas de terapia

1.	 Nós recomendamos que as metas de terapia e prognóstico 
sejam discutidas com os pacientes e famílias (nota 1B).

2.	 Nós recomendamos que as metas de terapia sejam incorpo-
radas ao tratamento e ao planejamento da terapia de fim de 
vida, utilizando princípios de terapia paliativa quando ade-
quado (nota 1B).
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3. 	Nós sugerimos que as metas de terapia sejam abordadas o 
mais cedo possível, o mais tardar em 72 horas após a admis-
são na UTI (nota 2C).

Justificativa. A maioria dos pacientes da UTI recebe 
suporte completo com tratamentos agressivos de suporte à 
vida. Muitos pacientes com falência múltipla dos órgãos ou 
lesões neurológicas graves não irão sobreviver ou terão uma 
baixa qualidade de vida. As decisões de fornecer tratamentos 
menos agressivos de suporte à vida ou de retirar tratamen-
tos de suporte à vida nesses pacientes podem ser do melhor 
interesse do paciente e podem ser o que os pacientes e suas 
famílias desejam (481). Os médicos têm práticas de fim de 
vida diferentes com base em sua região de prática, cultura e 
religião (482). Apesar do resultado do tratamento de terapia 
intensiva em pacientes gravemente doentes poder ser difícil 
de prognosticar com precisão, o estabelecimento de metas 
realísticas de tratamento é importante para promover a 
terapia centrada no paciente na UTI (483). Os modelos de 
estruturação de iniciativas para melhorar a terapia na UTI 
destacam a importância da incorporação de metas de tera-
pia junto com o prognóstico aos planos de tratamento (484).  
Ademais, a discussão do prognóstico para atingir as metas de 
terapia e o nível de certeza do prognóstico foi identificada 
como um componente importante da tomada de decisão 
substituta na UTI (485, 486). Contudo, existem variações no 
uso do planejamento de terapia avançada e da integração de 
terapia paliativa e de fim de vida na UTI, o que pode levar 
a conflitos que podem ameaçar a qualidade geral da terapia 
(487, 488). O uso de conferências de terapia de família pro-
ativas para identificar diretivas avançadas e metas de trata-
mento dentro de 72 horas da admissão na UTI promove a 
comunicação e o entendimento entre a família do paciente e a 
equipe de terapia; aumenta a satisfação da família; diminui o 
estresse, a ansiedade e a depressão nos parentes sobreviventes; 
facilita a tomada de decisão de fim de vida e diminui o tempo 
de internação dos pacientes que morrem na UTI (489–494). 
As diretrizes de prática clínica para apoio ao paciente da UTI 
e sua família promovem: conferências de terapia precoces e 
repetidas para reduzir o estresse da família e melhorar a con-
sistência da comunicação; visitação aberta flexível; presença 
da família durante rondas clínicas e ressuscitação e atenção ao 
apoio cultural e espiritual (495). Além disso, a integração de 
planejamento de terapia avançada e terapia paliativa focada 
no tratamento da dor, no controle dos sintomas e no apoio 
à família tem demonstrado melhorar o tratamento dos sin-
tomas e o conforto do pacientes, e melhorar a comunicação 
com a família (484, 490, 496). 

CONSIDERAÇÕES PEDIÁTRICAS EM SEPSE 
GRAVE (TABELA 9)
Ao passo que a sepse em crianças é uma grande causa de morte 
em países industrializados com UTIs no estado da arte, a morta-
lidade geral de sepse grave é muito mais baixa do que em adultos, 
estimada em aproximadamente 2% a 10% (497–499). A taxa de 
mortalidade hospitalar para sepse grave é de 2% em crianças ante-
riormente saudáveis e de 8% em crianças cronicamente doentes 
nos Estados Unidos (497). As definições de sepse, sepse grave, 
choque séptico e síndromes de falência/disfunção múltipla de 
órgãos são semelhantes às definições adultas, mas dependem de 

frequência cardíaca, frequência respiratória e valores de corte do 
perfil leucocitário específicos da idade (500, 501). Este documento 
fornece recomendações somente para recém-nascidos e crianças 
na configuração industrializada rica em recursos com acesso com-
pleto a UTIs de ventilação mecânica.

A. Ressuscitação inicial

1.	 Nós sugerimos iniciar com oxigênio administrado por más-
cara facial ou, se necessário e disponível, oxigênio em cânula 
nasal de alto fluxo ou pressão positiva contínua nas vias aéreas 
(CPAP) nasofaríngeas para desconforto respiratório e hipo-
xemia. O acesso intravenoso periférico ou o acesso intraósseo 
pode ser usado para ressuscitação fluida e infusão de inotrópi-
cos quando uma linha central não estiver disponível. Se a ven-
tilação mecânica for necessária, a instabilidade cardiovascular 
durante a intubação é menos provável após a ressuscitação 
cardiovascular adequada (nota 2C).

Justificativa. Devido à baixa capacidade residual funcional, 
crianças pequenas e recém-nascidos com sepse grave podem 
exigir intubação precoce; contudo, durante a intubação e a 
ventilação mecânica, o aumento da pressão intratorácica pode 
reduzir o retorno venoso e levar ao agravamento do choque se 
o paciente não tiver carga de volume. Nos pacientes que dessa-
turam apesar da administração da máscara facial de oxigênio, 
o oxigênio em cânula nasal de alto fluxo ou a CPAP nasofa-
ríngea podem ser usados para aumentar a capacidade residual 
funcional e reduzir o trabalho respiratório, permitindo o esta-
belecimento do acesso intravenoso ou intraósseo para ressus-
citação fluida e fornecimento periférico de inotrópicos (502, 
503). Os medicamentos usados para sedação têm efeitos cola-
terais importantes nesses pacientes. Por exemplo, o etomidato 
está associado ao aumento da mortalidade em crianças com 
sepse meningocócica devido ao efeito de supressão adrenal 
(504, 505). Como o acesso central é mais difícil em crianças do 
que em adultos, a confiança no acesso periférico ou intraósseo 
pode ser substituída até e a menos que o acesso central esteja 
disponível.

2.	 Nós sugerimos que os terminais terapêuticos iniciais de res-
suscitação de choque séptico sejam recarga capilar de ≤ 2 s, 
pressão arterial normal para a idade, pulsos normais sem 
diferenças entre os pulsos central e periférico, extremidades 
quentes, diurese > 1 mL/kg/h e estado mental normal. Subse-
quentemente, saturação ScvO

2
 maior ou igual a 70% e índice 

cardíaco entre 3,3 e 6,0 L/min/m2 devem ser visados (nota 
2C).

Justificativa. As diretrizes para adultos também recomen-
dam a depuração de lactato, mas crianças costumam ter níveis 
normais de lactato com choque séptico. Devido às muitas moda-
lidades usadas para medir a ScvO

2
 e o índice cardíaco, a escolha 

específica é deixada a critério do médico (506–512).

3.	 Nós recomendamos seguir as diretrizes do American College 
of Critical Care Medicine-Pediatric Advanced Life Support 
para o tratamento de choque séptico (nota 1C).

Justificativa. As diretrizes recomendadas estão resumidas na 
Figura 2 (510–512).

4.	 Nós recomendamos avaliar para e reverter pneumotórax, 
tamponamento cardíaco ou emergências endócrinas em 
pacientes com choque refratário (nota 1C).
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TABELA 9.  Recomendações: Considerações Especiais Na Pediatria

A. Ressuscitação inicial

	 1.	Para desconforto respiratório e hipoxemia, inicie com oxigênio administrado por máscara facial ou, se necessário e disponível, 
oxigênio em cânula nasal de alto fluxo ou pressão positiva contínua nas vias aéreas nasofaríngeas (NP CPAP). Para uma 
melhor circulação, o acesso intravenoso periférico ou o acesso intraósseo pode ser usado para ressuscitação fluida e infusão de 
inotrópicos quando uma linha central não estiver disponível. Se a ventilação mecânica for necessária, a instabilidade cardiovascular 
durante a intubação é menos provável após a ressuscitação cardiovascular adequada (nota 2C).

	 2.	Terminais terapêuticos iniciais de ressuscitação de choque séptico: recarga capilar de ≤2 s, pressão arterial normal para a idade, 
pulsos normais sem diferenças entre os pulsos central e periférico, extremidades quentes, diurese > 1 mL kg-1h-1 e estado mental 
normal. Saturação Scvo2 ≥70% e índice cardíaco entre 3,3 e 6,0 L/min/m2 devem ser visados subsequentemente (nota 2C).

	 3.	Siga as diretrizes do American College of Critical Care Medicine-Pediatric Life Support (ACCM-PALS) para o tratamento de 
choque séptico (nota 1C).

	 4.	Avalie e reverta pneumotórax, tamponamento cardíaco ou emergências endócrinas em pacientes com choque refratário (nota 1C).

B. Antibióticos e controle da fonte

	 1.	Antimicrobianos empíricos devem ser administrados dentro de 1 hora da identificação da sepse grave. Hemoculturas devem ser 
obtidas antes da administração de antibióticos quando possível, mas isso não deve atrasar a administração dos antibióticos. A 
opção de medicamento empírico deve ser alterada conforme ditado pelas ecologias epidêmicas e endêmicas (eg, H1N1, MRSA, 
malária resistente à cloroquina, pneumococos resistentes à penicilina, internação recente na UTI, neutropenia) (nota 1D).

	 2.	Tratamentos com clindamicina e antitoxina para síndromes de choque tóxico com hipotensão refratária (nota 2D).

	 3.	Controle precoce e agressivo da fonte (nota 1D).

	 4.	A colite Clostridium difficile deve ser tratada com antibióticos enterais, se tolerado. A vancomicina oral é preferível para doença 
grave (nota 1A).

C. Ressuscitação fluida

	 1.	No mundo industrializado com acesso a inotrópicos e ventilação mecânica, nós sugerimos que a ressuscitação inicial de choque 
hipovolêmico comece com a infusão de cristaloides isotônicos ou albumina com bolus de até 20 mL/kg para cristaloides (ou o 
equivalente em albumina) por 5 a 10 minutos, titulados para reverter a hipotensão, aumentar a diurese e normalizar a recarga 
capilar, os pulsos periféricos e o nível de consciência sem induzir hepatomegalia ou estertores. Caso haja hepatomegalia ou 
estertores, o suporte inotrópico deve ser implementado, e não a ressuscitação fluida. Em crianças não hipotensas com anemia 
hemolítica grave (malária ou crises da célula falciforme graves), a transfusão de sangue é considerada superior ao bolus de 
cristaloides ou albumina (nota 2C).

D. Inotrópicos/vasopressores/vasodilatadores

	 1.	Inicie o suporte inotrópico periférico até que o acesso venoso central esteja disponível em crianças que não estejam respondendo 
à ressuscitação fluida (nota 2C).

	 2.	Pacientes com estados de baixo débito cardíaco e resistência vascular sistêmica elevada com pressão arterial normal devem 
receber tratamentos com vasodilatadores além de inotrópicos (nota 2C).

E. Oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO)

	 1.	Considere ECMO para choque séptico pediátrico refratário e falha respiratória (nota 2C).

F. Corticosteroides

	 1.	Tratamento oportuno com hidrocortisona em crianças com choque refratário a fluido e resistente à catecolamina e suspeita ou 
confirmação de insuficiência suprarrenal (clássica) absoluta (nota 1A).

G. Proteína C e concentrado de proteína ativada

Nenhuma recomendação pois não está mais disponível.

H. Sangue e tratamentos com plasma

	 1.	Metas semelhantes de hemoglobina em crianças e adultos. Durante a ressuscitação do choque de baixa saturação de oxigênio da 
veia cava superior (< 70%), as metas de níveis de hemoglobina são de 10 g/dL. Após a estabilização e a recuperação do choque 
e da hipoxemia, uma meta mais baixa > 7,0 g/dL pode ser considerada razoável (nota 1B).

	 2.	Metas semelhantes de transfusão de plaquetas em crianças e adultos (nota 2C).

	 3.	Uso de tratamentos com plasma em crianças para corrigir distúrbios de púrpura trombótica induzida por sepse, incluindo 
coagulação intravascular disseminada progressiva, microangiopatia trombótica secundária e púrpura trombocitopênica trombótica 
(nota 2C).

(Continuação)
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Justificativa. As emergências endócrinas incluem hipoa-
drenalismo e hipotireoidismo. Em determinados pacientes, a 
hipertensão intra-abdominal também deve ser considerada 
(513–515).

B. Antibióticos e controle da fonte

1.	 Nós recomendamos a administração de antimicrobianos 
empíricos dentro de 1 hora da identificação da sepse grave. 
Hemoculturas devem ser obtidas antes da administração de 
antibióticos quando possível, mas isso não deve atrasar a ini-
ciação dos antibióticos. A opção de medicamento empírico 
deve ser alterada conforme ditado pelas ecologias epidêmicas 
e endêmicas (eg, H1N1, S. aureus resistente à meticilina, malá-
ria resistente à cloroquina, pneumococos resistentes à penici-
lina, internação recente na UTI, neutropenia) (nota 1D).

Justificativa. O acesso vascular e a coleta de sangue é mais 
difícil em recém-nascidos e crianças. Os antimicrobianos podem 
ser administrados por via intramuscular ou oral (se tolerado) 
até o acesso à linha intravenosa estar disponível (516–519).

2.	 Nós sugerimos o uso de tratamentos com clindamicina e 
antitoxina para síndromes de choque tóxico com hipotensão 
refratária (nota 2D).

Justificativa. Crianças estão mais propensas a choque tóxico 
do que adultos devido à sua falta de anticorpos circulantes con-
tra toxinas. Crianças com sepse grave e eritrodermia e suspeita 
de choque tóxico devem ser tratadas com clindamicina para 
reduzir a produção de toxinas. A função da IVIG na síndrome 

do choque tóxico é incerta, mas ela pode ser considerada na sín-
drome do choque tóxico refratário (520–527).

3.	 Nós recomendamos o controle precoce e agressivo da fonte 
de infecção (nota 1D).

Justificativa. O desbridamento e controle da fonte são 
primordiais em sepse grave e choque séptico. As condições 
que exigem desbridamento ou drenagem incluem pneumonia 
necrosante, fasceíte necrosante, mionecrose gangrenosa, 
empiema e abcessos. Víscera perfurada exige reparação e lavagem 
peritoneal. O atraso no uso de um antibiótico adequado, o 
controle inadequado da fonte e a falha ao remover dispositivos 
infectados estão associados ao aumento da mortalidade de 
forma sinergética (528–538).

4.	 A colite C. difficile deve ser tratada com antibióticos enterais, 
se tolerado. A vancomicina oral é preferível para doença grave 
(nota 1A).

Justificativa. Em adultos, o metronidazol é a primeira 
opção; contudo, a resposta ao tratamento com C. difficile pode 
ser melhor com a vancomicina enteral. Em casos muito graves 
em que seja realizada ileostomia ou colectomia, o tratamento 
parenteral deve ser considerado até ser apurada uma melhora 
clínica (539–541).

C. Ressuscitação fluida

1.	 No mundo industrializado com acesso a inotrópicos e venti-
lação mecânica, nós sugerimos que a ressuscitação inicial de 
choque hipovolêmico comece com a infusão de cristaloides 
isotônicos ou albumina com bolus de até 20 mL/kg para cris-

TABELA 9.  (Continuação) Recomendações: Considerações Especiais Na Pediatria

I. Ventilação mecânica.

	 1	 Estratégias de proteção pulmonar durante a ventilação mecânica (nota 2C)

J. Sedação/analgesia/toxicidade de medicamentos

	 1.	Nós recomendamos o uso de sedação com uma meta de sedação em pacientes mecanicamente ventilados gravemente doentes 
com sepse (nota 1D).

	 2.	Monitoramento de laboratórios de toxicidade de medicamentos porque o metabolismo de medicamentos é reduzido durante a 
sepse grave, colocando as crianças em maior risco de eventos adversos relacionados a medicamentos (nota 1C).

K. Controle glicêmico

	 1.	Controle da hiperglicemia usando uma meta semelhante à dos adultos ≤ 180 mg/dL. A infusão de glicose deve acompanhar o 
tratamento com insulina em recém-nascidos e crianças, pois algumas crianças hiperglicêmicas não produzem insulina, enquanto 
outras são resistentes a insulina (nota 2C).

L. Diuréticos e terapia de substituição renal

	 1.	Uso de diuréticos para reverter a sobrecarga de fluido após a resolução do choque e, caso não funcione, hemofiltração 
venovenosa contínua (CVVH) ou diálise intermitente para prevenir a sobrecarga de fluido > 10% do peso corporal (nota 2C).

M. Profilaxia para trombose venosa profunda (TVP)

	Nenhuma recomendação sobre o uso de profilaxia para TVP em crianças pré-púberes com sepse grave.

N. Profilaxia para úlcera de estresse (UE)

		  Nenhuma recomendação sobre o uso de profilaxia para UE em crianças pré-púberes com sepse grave.

O. Nutrição

	 1.	Nutrição enteral deve ser usada em crianças que possam ser alimentadas entericamente e a alimentação parenteral nas que não 
possam (nota 2C).
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taloides (ou o equivalente em albumina) por 5 a 10 minutos. 
Eles devem ser titulados para reverter a hipotensão, aumentar 
a diurese e normalizar a recarga capilar, os pulsos periféricos 
e o nível de consciência sem induzir hepatomegalia ou ester-

tores. Caso sejam desenvolvidos hepatomegalia ou estertores, 
o suporte inotrópico deve ser implementado, e não a res-
suscitação fluida. Em crianças com anemia hemolítica grave 
(malária ou crises da célula falciforme graves) que não sejam 

Figura 2.  Algoritmo para o controle passo a passo guiado por metas sensível ao tempo de suporte hemodinâmico em bebês e crianças. Reproduzido de 
Brierley J, Carcillo J, Choong K, et al: Clinical practice parameters for hemodynamic support of pediatric and neonatal septic shock: 2007 update from the 
American College of Critical Care Medicine. Crit Care Med 2009; 37:666–688.
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hipotensas, a transfusão de sangue é considerada superior ao 
bolus de cristaloides ou albumina (nota 2C).

Justificativa. Três TCRs compararam o uso de ressuscitação 
com coloides e cristaloides em crianças com choque hipovolê-
mico da dengue com quase 100% de sobrevivência em todos os 
grupos de tratamento (542–544). No mundo industrializado, 
dois estudos antes-e-depois observaram reduções de 10 vezes 
na mortalidade quando crianças com choque séptico púrpura/
meningocócico foram tratadas com bolus de fluido, inotrópicos 
e ventilação mecânica no departamento de emergência da comu-
nidade (545, 546). Em um teste randomizado, a mortalidade por 
choque séptico foi reduzida (de 40% para 12%) quando maiores 
bolus de fluido, sangue e inotrópicos foram administrados para 
atingir uma meta de monitoramento de Scvo

2
 maior que 70% 

(511). Um estudo de melhoria de qualidade atingiu uma redu-
ção da mortalidade por sepse grave (de 4,0% para 2,4%) com o 
fornecimento de bolus de fluido e antibióticos na primeira hora 
em um departamento de emergência pediátrica para reverter os 
sinais clínicos de choque (547).

Crianças costumam ter pressão arterial mais baixa que adul-
tos, e uma queda da pressão arterial pode ser prevenida pela 
vasoconstrição e pelo aumento da frequência cardíaca. Portanto, 
a pressão arterial isolada não é um terminal confiável para 
avaliar a adequação da ressuscitação. Contudo, quando ocorre 
hipotensão, o colapso cardiovascular pode ocorrer em seguida. 
Portanto, a ressuscitação fluida é recomendada tanto para crian-
ças normotensas quanto hipotensas em choque hipovolêmico 
(542–554). Como hepatomegalia e/ou estertores ocorrem em 
crianças com sobrecarga de fluido, essas descobertas podem ser 
sinais úteis de hipervolemia. Na ausência desses sinais, podem 
existir grandes déficits de fluido, e a ressuscitação de volume ini-
cial pode exigir de 40 a 60 mL/kg ou mais; contudo, se esses sinais 
estiverem presentes, a administração de fluido deve ser cessada 
e diuréticos devem ser administrados. Infusões de inotrópicos e 
ventilação mecânica são normalmente necessários para crianças 
com choque refratário a fluido.

D. Inotrópicos/vasopressores/vasodilatadores

1.	 Nós sugerimos iniciar o suporte inotrópico periférico até que 
o acesso venoso central esteja disponível em crianças que não 
estejam respondendo à ressuscitação fluida (nota 2C).

Justificativa. Estudos de grupos mostram que o atraso no 
uso de tratamentos com inotrópicos está associado a gran-
des aumentos do risco de mortalidade (553, 554). Esse atraso 
está normalmente relacionado à dificuldade de obtenção de 
acesso central. Na fase inicial de ressuscitação, o tratamento 
com inotrópicos/vasopressores pode ser necessário para 
manter a pressão de perfusão, mesmo quando a hipovole-
mia ainda não tiver sido resolvida. Crianças com sepse grave 
podem apresentar baixo débito cardíaco e alta resistência vas-
cular sistêmica, alto débito cardíaco e baixa resistência vas-
cular sistêmica ou baixo débito cardíaco e choque por baixa 
resistência vascular sistêmica (555). Uma criança pode pas-
sar de um estado hemodinâmico para outro. O tratamento 
com vasopressores ou inotrópicos deve ser usado de acordo 
com o estado hemodinâmico (555). O choque refratário à 
dopamina pode ser revertido com infusão de epinefrina ou 
norepinefrina. No caso de uma resistência vascular sistêmica 
extremamente baixa apesar do uso de norepinefrina, o uso 

de vasopressina e terlipressina é descrito em uma variedade 
de relatórios de caso, no entanto ainda faltam evidências 
para apoiar o uso em sepse pediátrica, assim como dados de 
segurança. Na verdade, dois TCRs não apresentaram benefí-
cios no resultado com o uso de vasopressina ou terlipressina 
em crianças (556–559). Curiosamente, ao passo que os níveis 
de vasopressina são reduzidos em adultos com choque sép-
tico, esses níveis parecem variar extensivamente em crianças. 
Quando vasopressores são usados para hipotensão refratá-
ria, a adição de inotrópicos é normalmente necessária para 
manter o débito cardíaco adequado (510, 511, 555).

2.	 Nós sugerimos que pacientes com estados de baixo débito 
cardíaco e resistência vascular sistêmica elevada com pressão 
arterial normal recebam tratamentos com vasodilatadores 
além de inotrópicos (nota 2C).

Justificativa. A escolha do agente vasoativo é inicialmente 
determinada pelo exame clínico; contudo, para a criança 
com monitoramento invasivo estabelecido e demonstração 
de um estado persistente de baixo débito cardíaco com alta 
resistência vascular sistêmica e pressão arterial normal apesar 
da ressuscitação fluida e do suporte inotrópico, o tratamento 
com vasodilatadores pode reverter o choque. Inibidores da 
fosfodiesterase tipo III (amrinona, milrinona, enoximona) 
e o levosimendan sensibilizador de cálcio podem ser úteis 
pois eles superam a dessensibilização dos receptores. Outros 
vasodilatadores importantes incluem nitrovasodilatadores, 
prostaciclina e fenoldopam. Em dois TCRs, a pentoxifilina 
reduziu a mortalidade de sepse grave em recém-nascidos (510, 
560–569).

E. Oxigenação por membrana extracorpórea

1.	 Nós sugerimos a OMEC em crianças com choque séptico 
refratário ou com insuficiência respiratória refratária asso-
ciada à sepse (nota 2C).

Justificativa. A OMEC pode ser usada para suporte de 
crianças e recém-nascidos com choque séptico ou insuficiên-
cia respiratória associada à sepse (570, 571). A sobrevivência 
de pacientes sépticos com suporte da OMEC é de 73% para 
recém-nascidos e de 39% para crianças mais velhas, e é a mais 
alta entre os que recebem OMEC venovenosa (572). Quarenta 
e um por cento das crianças com diagnóstico de sepse que exi-
gem OMEC para insuficiência respiratória sobrevivem à alta 
hospitalar (573). A OMEC venoarterial é útil em crianças com 
choque séptico refratário (574), com um centro relatando 74% 
de sobrevivência à alta hospitalar usando a canulação central 
via esternotomia (575). A OMEC tem sido usada com êxito 
em pacientes pediátricos com H1N1 gravemente doentes com 
insuficiência respiratória refratária (576, 577).

F. Corticosteroides

1.	 Nós sugerimos o tratamento oportuno com hidrocortisona 
em crianças com choque refratário a fluido e resistente à cate-
colamina e suspeita ou confirmação de insuficiência suprar-
renal (clássica) absoluta (nota 1A).

Justificativa. Aproximadamente 25% das crianças com cho-
que séptico têm insuficiência suprarrenal absoluta. Os pacien-
tes com risco de insuficiência suprarrenal absoluta incluem 
crianças com choque séptico e púrpura, as que receberam 
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anteriormente tratamentos com esteroides para doenças crô-
nicas e crianças com anomalias na hipófise ou adrenais. O 
tratamento inicial é a infusão de hidrocortisona fornecida em 
doses de estresse (50 mg/m2/24 h); contudo, infusões de até 
50 mg/kg/d podem ser necessárias para reverter o choque no 
curto prazo. A morte por insuficiência suprarrenal absoluta e 
choque séptico ocorre dentro de 8 horas do aparecimento. A 
obtenção de um nível de cortisol sérico no momento da admi-
nistração da hidrocortisona empírica pode ser útil (578–583).

G. Proteína C e concentrado de proteína ativada
Veja a seção Histórico de recomendações relativas ao uso de 
proteína C ativada recombinante.

H. Sangue e tratamentos com plasma

1.	 Nós sugerimos metas semelhantes de hemoglobina em crian-
ças e adultos. Durante a ressuscitação do choque de baixa 
saturação de oxigênio da veia cava superior (< 70%), as metas 
de níveis de hemoglobina são de 10 g/dL. Após a estabilização 
e a recuperação do choque e da hipoxemia, uma meta mais 
baixa > 7,0 g/dL pode ser considerada razoável (nota 1B).

Justificativa. A hemoglobina ideal para uma criança grave-
mente doente com sepse grave é desconhecida. Um teste multicên-
trico recente não relatou diferenças na mortalidade em crianças 
gravemente doentes hemodinamicamente estáveis tratadas com 
um limite de transfusão de 7 g/dL comparadas às tratadas com 
um limite de transfusão de 9,5 g/dL; contudo, o subgrupo com 
sepse grave teve um aumento da sepse nosocomial e faltaram 
evidências claras da equivalência dos resultados com a estraté-
gia restritiva (584, 585). A transfusão de sangue é recomendada 
pela Organização Mundial da Saúde para anemia grave, valor de 
hemoglobina < 5 g/dL, e acidose. Um TCR de terapia precoce 
guiada por metas para choque séptico pediátrico usando o limite 
de hemoglobina de 10 g/dL para pacientes com saturação SvcO

2
 

menor que 70% nas primeiras 72 horas de admissão na UTI 
pediátrica apresentaram melhora da sobrevivência no grupo de  
intervenção multimodal (511).

2. 	Nós sugerimos metas semelhantes de transfusão de plaquetas 
em crianças e adultos (nota 2C).

3.	 Nós sugerimos o uso de tratamentos com plasma em crianças 
para corrigir distúrbios de púrpura trombótica induzida por 
sepse, incluindo coagulação intravascular disseminada pro-
gressiva, microangiopatia trombótica secundária e púrpura 
trombocitopênica trombótica (nota 2C).

Justificativa. O plasma é fornecido para reverter microan-
giopatias trombóticas em crianças com falência múltipla de 
órgãos associada à trombocitopenia e púrpura progressiva por-
que o plasma fresco congelado contém proteína C, antitrombina 
III e outras proteínas anticoagulantes. A ressuscitação rápida 
do choque reverte a maioria da coagulação intravascular disse-
minada; contudo a púrpura progride em algumas crianças em 
parte devido ao consumo crítico de proteínas antitrombóticas 
(eg, proteína C, antitrombina III, ADAMTS 13). O plasma é 
infundido com o objetivo de corrigir os tempos prolongados 
de protrombina/tromboplastina parcial e de interromper a púr-
pura. Volumes grandes de plasma exigem o uso concomitante 
de diuréticos, terapia de substituição renal contínua ou troca 
de plasma para prevenir a sobrecarga de fluido além de 10% 
(586–611).

I. Ventilação mecânica

1.	 Nós sugerimos o fornecimento de estratégias de proteção 
pulmonar durante a ventilação mecânica (nota 2C).

Justificativa. Alguns pacientes com SDRA precisarão de um 
aumento da PEEP para atingir a capacidade residual funcional 
e manter a oxigenação e as pressões de pico acima de 30 a 35 cm 
H

2
O para atingir volumes correntes eficazes de 6 a 8 mL/kg com 

remoção de CO
2
 adequada. Nesses pacientes, os médicos geral-

mente passam da ventilação de controle de pressão convencional 
para a ventilação de liberação de pressão (ventilação de liberação 
de pressão nas vias aéreas) ou para a ventilação oscilatória de 
alta frequência. Esses métodos mantêm a oxigenação com uma 
pressão média das vias aéreas mais alta usando uma estratégia de 
ventilação pulmonar “aberta”. Para serem eficazes, esses méto-
dos podem exigir uma pressão média das vias aéreas 5 cm H

2
O 

mais alta do que o usado na ventilação convencional. Isso pode 
reduzir o retorno venoso levando a uma maior necessidade de 
ressuscitação fluida e requisitos de vasopressores (612–616).

J. Sedação/analgesia/toxicidade de medicamentos

1.	 Nós recomendamos o uso de sedação com uma meta de 
sedação em pacientes mecanicamente ventilados gravemente 
doentes com sepse (nota 1D).

Justificativa. Apesar de não haver dados que apoiem quais-
quer medicamentos ou regimes em particular, o propofol não 
deve ser usado para sedação de longo prazo em crianças com 
menos de 3 anos devido à associação relatada à acidose metabó-
lica fatal. O uso de etomidato e/ou dexmedetomidina durante 
o choque séptico deve ser desencorajado, ou pelo menos consi-
derado com cautela, porque esses medicamentos inibem o eixo 
suprarrenal e o sistema nervoso simpático, respectivamente, 
ambos necessários para a estabilidade hemodinâmica (617–620).

2.	 Nós recomendamos o monitoramento de laboratórios de 
toxicidade de medicamentos porque o metabolismo de 
medicamentos é reduzido durante a sepse grave, colocando 
as crianças em maior risco de eventos adversos relacionados 
a medicamentos (nota 1C).

Justificativa. Crianças com sepse grave têm uma redução do 
metabolismo de medicamentos (621).

K. Controle glicêmico

1.	 Nós sugerimos o controle da hiperglicemia usando uma 
meta semelhante à dos adultos (≤ 180 mg/dL). A infusão de 
glicose deve acompanhar o tratamento com insulina em 
recém-nascidos e crianças (nota 2C).

Justificativa. Em geral, crianças correm risco de desenvolver 
hipoglicemia quando dependem de fluidos intravenosos. Isso 
significa que uma ingestão de glicose de 4 a 6 mg/kg/min ou 
ou uma ingestão de fluido de manutenção com uma solução de 
dextrose a 10% contendo solução salina normal é aconselhada 
(6−8 mg/kg/min em recém-nascidos). Foram relatadas associa-
ções entre a hiperglicemia e o aumento do risco de morte e do 
tempo de internação. Um estudo retrospectivo da UTI pediátrica 
relatou associações da hiperglicemia, hipoglicemia e variabili-
dade da glicose ao aumento do tempo de internação e das taxas 
de mortalidade. Um TCR de controle glicêmico rígido compa-
rado ao controle moderado usando insulina em uma população 
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de UTI pediátrica revelou uma redução da mortalidade com 
um aumento da hipoglicemia. O tratamento com insulina só 
deve ser conduzido com monitoramento frequente da glicose 
tendo em vista os riscos de hipoglicemia que podem ser maiores 
em recém-nascidos e crianças devido a) à ausência relativa de 
armazenamentos de glicogênio e massa muscular para glicone-
ogênese e b) à heterogeneidade da população, com alguns que 
não excretam insulina endógena e outros que demonstram altos 
níveis de insulina e resistência à insulina (622–628).

L. Diuréticos e terapia de substituição renal

1.	 Nós sugerimos o uso de diuréticos para reverter a sobrecarga 
de fluido após a resolução do choque e, caso não funcione, 
hemofiltração venovenosa contínua ou diálise intermitente 
para prevenir a sobrecarga de fluido superior a 10% do peso 
corporal (nota 2C).

Justificativa. Um estudo retrospectivo de crianças com 
meningococemia apresentou um risco de mortalidade asso-
ciado quando as crianças recebiam ressuscitação fluida escassa 
ou excessiva (549, 553). Um estudo retrospectivo de 113 crian-
ças gravemente doentes com síndrome da disfunção múltipla de 
órgãos relatou que os pacientes com menos sobrecarga de fluido 
antes da hemofiltração venovenosa contínua tinham melhor 
sobrevivência (629–631),

M. Profilaxia para TVP

1.	 Nós não temos recomendações classificadas sobre o uso 
de profilaxia para TVP em crianças pré-púberes com sepse 
grave.

Justificativa. A maioria das TVPs em crianças pequenas estão 
associadas a catéteres venosos centrais. Catéteres colados com 
heparina podem diminuir o risco de TVP associada a catéter. 
Não existem dados sobre a eficácia da profilaxia com HNF ou 
HBPM para prevenir a TPV relacionada a catéter em crianças 
na UTI (632, 633).

N. Profilaxia para úlcera de estresse

1.	 Nós não temos recomendações classificadas sobre a 
profilaxiapara úlcera de estresse.

Justificativa. Estudos mostraram que a hemorragia GI clini-
camente importante em crianças ocorre em taxas semelhantes às 
de adultos. A profilaxia para úlcera de estresse costuma ser usada 
em crianças mecanicamente ventiladas, normalmente com blo-
queadores H

2
 ou inibidores da bomba de prótons, apesar de seu 

efeito ser desconhecido (634, 635).

O. Nutrição

1.	 A nutrição enteral deve ser usada em crianças que tenham 
tolerância, e a alimentação parenteral nas que não tenham 
tolerância (nota 2C).

Justificativa. A dextrose a 10% (sempre com uma solução 
contendo sódio em crianças) na taxa de manutenção fornece os 
requisitos de glicose para recém-nascidos e crianças (636). Os 
pacientes com sepse têm um aumento da necessidade de for-
necimento de glicose, que pode ser atendido com esse regime. 
Uma medição específica dos requisitos calóricos é melhor 
obtida usando um carrinho metabólico, pois esses requisitos são 

geralmente menores em crianças gravemente doentes do que em 
crianças saudáveis.

RESUMO E ORIENTAÇÕES FUTURAS
Apesar deste documento ser estático, o tratamento ideal de 
sepse grave e choque séptico é um processo dinâmico e evo-
lutivo. Evidências adicionais reveladas desde a publicação das 
diretrizes de 2008 permitem a maior certeza com a qual faze-
mos recomendações para sepse grave; contudo, uma maior 
pesquisa clínica programática em sepse é essencial para otimi-
zar essas recomendações de medicina baseadas em evidências.

Novas intervenções serão comprovadas e intervenções esta-
belecidas podem precisar de modificação. Esta publicação 
representa um processo em andamento. A Campanha de sobre-
vivência à sepse e os membros do comitê de consenso estão 
comprometidos com a atualização das diretrizes à medida que 
novas intervenções forem testadas e seus resultados publicados.
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APÊNDICE B 
Processo de conflito de interesses
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Procedimento Valor

Modo de ventilação Auxílio/controle de volume

Meta de volume corrente 6 mL/kg do peso corporal previsto

Meta de pressão de platô ≤ 30 cm H2O

Taxa de ventilação e meta 
de pH

6–35, ajustada para atingir pH arterial ≥ 7,30 se possível

Tempo de expiração 
inspiração

1:1−1:3

Meta de oxigenação

  PaO2 55−80 mm Hg

  SpO2 88%−95%

Desmame Desmame tentado por meio de pressão de suporte quando o nível de oxigenação 
arterial for aceitável com PEEP < 8 cm H2O e FIO2 < 0,40

Combinações permissíveis de PEEP e FIO2
a

Grupo de PEEP mais alta  
(após a alteração do protocolo para usar níveis mais altos de PEEP)

FIO2 0,3 0,3 0,4 0,4 0,5 0,5 0,5-0,8 0,8 0,9 1

PEEP 12 14 14 16 16 18 20 22 22 22-24

Observação: Os procedimentos de ventilação completos e os critérios de elegibilidade podem ser encontrados em www.ardsnet.org.
SpO2 = saturação da oxihemoglobina conforme medido pela oximetria de pulso, FIO2 = fração do oxigênio inspirado, PEEP = pressão expiratória final positiva.
aEm ambos os grupos de estudo (PEEP mais baixa e mais alta), aumentos adicionais da PEEP para 34cm H2O foram permitidos mas não exigidos depois 
que a FIO2 foi elevada para 1,0, de acordo com o protocolo.
Adaptado de Brower RG, Lanken PN, MacIntyre N, et al: Higher vs. lower positive end-expiratory pressures in patients with the acute respiratory distress 
syndrome.  
N Engl J Med. 2004; 351(4):327–336.

APÊNDICE C 
Controle de ventilação da ARDSNet

  Auxílio no modo de controle—volume de ventilação

  Redução do volume corrente para 6 mL/kg peso corporal magro

  �Mantutenção da pressão de platô < 30 cm H2O

    –Redução do volume corrente até 4 mL/kg do peso corporal previsto para limitar a pressão de platô

  Manutenção da SaO2/SpO2 entre 88% e 95%

  Configurações PEEP antecipadas a diferentes requisitos FIO2

    FIO2	 0,3	 0,4	 0,4	 0,5	 0,5	 0,6	 0,7	 0,7	 0,7	 0,8	 0,9	 0,9	 0,9	 1,0

    PEEP	5	 5	 8	 8	 10	 10	 10	 12	 14	 14	 14	 16	 18	 20-24

Cálculo do peso corporal previsto

 � Homem— 50 + 2,3 [altura (polegadas) – 60] ou 50 + 0,91 [altura (cm) – 152,4]

 � Mulher—45,5 + 2,3 [altura (polegadas) – 60] or 45,5 + 0,91 [altura (cm) – 152,4]

Sao2 = saturação de oxigênio arterial, PEEP = pressão expiratória final positivao2 = saturação do oxigênio na oximetria de pulso. Adaptado de Acute 
Respiratory Distress Syndrome Network. Ventilation with lower tidal volumes as compared with traditional tidal volumes for acute lung injury and the acute 
respiratory distress syndrome.  
N Engl J Med 2000; 342:1301–1308.

APÊNDICE D
Resumo dos procedimentos de ventilação nos grupos de PEEP mais alta do teste ALVEOLI

www.ardsnet.org

