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INTRODUCAO

A sepse e o choque séptico configuram sin-
dromes clinicas de elevada complexidade, ca-
racterizadas por intensa heterogeneidade fisio-
patologica e elevado impacto sobre a morbi-
mortalidade em unidades de terapia intensiva.
Apesar dos avangos na medicina intensiva, per-
manecem entre as principais causas de obito, re-
fletindo tanto a gravidade do processo infecci-
0so quanto os desafios relacionados ao reco-
nhecimento precoce, a tomada de decisdo tera-
péutica ¢ a individualizagdo do tratamento.
Nesse contexto, a sepse deve ser compreendida
como uma emergéncia tempo-dependente, na
qual atrasos diagndsticos e terapéuticos influen-
ciam de forma direta os desfechos clinicos
(SINGER et al., 2021).

O conceito contemporaneo de sepse, conso-
lidado pelo consenso Sepsis-3, define a condi-
cdo como disfuncdo orgédnica potencialmente
fatal decorrente de uma resposta desregulada do
hospedeiro a infecg¢do, superando modelos ba-
seados exclusivamente em critérios inflamato-
rios. A aplicagdo clinica desse conceito por
meio do escore Sequential Organ Failure As-
sessment (SOFA) representou avango significa-
tivo na estratificacdo de gravidade, embora fer-
ramentas simplificadas, como o quick SOFA
(qSOFA), apresentem limitagdes relevantes de
sensibilidade, especialmente nas fases iniciais
da doenga, reforcando a necessidade de avalia-
cdo clinica integrada e vigilancia continua
(VINCENT et al., 2020).

Os biomarcadores assumem papel comple-
mentar na deteccdo precoce, na avaliacao prog-
ndstica e no monitoramento da resposta tera-
péutica. Marcadores tradicionais, como prote-
ina C reativa e procalcitonina, permanecem am-
plamente utilizados; entretanto, biomarcadores
emergentes, como presepsina, proadrenomedu-
lina e mediadores inflamatorios especificos,

tém demonstrado potencial adicional na estrati-
ficag¢do de risco e na compreensao da disfuncao
endotelial e imunoldégica associada a sepse.
Ainda assim, a inexisténcia de um marcador
isolado com acurécia ideal reforca a importan-
cia de uma abordagem contextualizada e multi-
modal (PIERRAKOS & VINCENT, 2020;
MASSARO et al., 2021).

Do ponto de vista terapéutico, a ressuscita-
¢do hemodinamica precoce e o controle rapido
do foco infeccioso constituem os pilares do ma-
nejo. As diretrizes mais recentes da Surviving
Sepsis Campaign recomendam a administra¢ao
precoce de antimicrobianos, a reposi¢ao volé-
mica inicial com cristaloides e o uso oportuno
de vasopressores, particularmente a noradrena-
lina, em casos de hipotensdo persistente
(EVANS et al., 2021). Contudo, evidéncias
acumuladas tém questionado estratégias exces-
sivamente padronizadas, especialmente a flui-
doterapia liberal, associada a sobrecarga hi-
drica, disfun¢do orgéanica e aumento da morta-
lidade (MALBRAIN et al., 2020; SILVERSI-
DES et al., 2023).

Nesse cenario, consolidou-se um para-
digma de manejo hemodinamico baseado na
avaliacdo dindmica da responsividade volémica
e na individualizacao da terapia. Estudos recen-
tes demonstram que estratégias guiadas por tes-
tes funcionais € monitorizagao avancgada redu-
zem a administragcdo excessiva de fluidos sem
comprometer a perfusdo tecidual, com poten-
cial impacto positivo nos desfechos clinicos
(DOUGLAS et al., 2020; MEYHOFF et al.,
2022; BROWN et al., 2023). Métodos como
elevagdo passiva dos membros inferiores, eco-
cardiografia a beira do leito e avaliagdo seriada
do lactato apresentam maior acuracia preditiva
quando comparados a parametros hemodinami-
cos estaticos tradicionais (MONNET & TE-
BOUL, 2023).
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De forma complementar, a utilizagao racio-
nal de vasopressores, a escolha criteriosa entre
noradrenalina, vasopressina e agentes adjuvan-
tes, bem como a otimizagdo da antibioticotera-
pia inicial, com estratégias estruturadas de des-
calonamento, assumem papel central na redu-
¢do da mortalidade e na prevengdo de compli-
cacdes relacionadas ao tratamento. A luz da
complexidade fisiopatoldgica da sepse e da ra-
pida evolucdo do conhecimento cientifico, a in-
tegracao critica das evidéncias contemporaneas
torna-se essencial, permitindo uma abordagem
mais precisa, centrada no paciente critico e ali-
nhada as melhores praticas da medicina inten-
siva.

METODO

O presente estudo caracteriza-se como uma
revisdo narrativa da literatura, desenvolvida
com o objetivo de analisar criticamente as atu-
alizacdes contemporaneas no manejo da sepse
e do choque séptico, com énfase nas estratégias
de fluidoterapia, no uso de vasopressores € na
abordagem antimicrobiana. Para tal, realizou-se
uma busca sistematizada nas bases de dados Pu-
bMed, Scopus, Web of Science, Elsevier, Sci-
ence Direct, SciELO, Cochrane Library,
MEDLINE, LILACS e Google Académico, vi-
sando ampla abrangéncia e identificacdo das
evidéncias mais relevantes.

A estratégia de busca utilizou descritores
controlados e ndo controlados, incluindo os ter-
mos “sepsis”’, “septic shock”, “fluid therapy”,
“vasopressors”, “antibiotics” e “hemodyna-
mic monitoring”, combinados por operadores
booleanos (AND, OR), de modo a aumentar a
sensibilidade e a precisdo da recuperagdo dos
estudos. Foram incluidas publica¢des disponi-
veis na integra, nos idiomas portugués e inglés,
publicadas no periodo de 2020 a 2025, que
apresentassem pertinéncia direta com os objeti-
vos da revisdo.

Consideraram-se revisdes sistematicas, en-
saios clinicos, estudos observacionais, diretri-
zes clinicas internacionais e revisdes narrativas
de elevada relevancia cientifica. Foram exclui-
dos artigos duplicados entre as bases de dados,
estudos fora do escopo tematico e trabalhos que
ndo apresentassem qualidade metodoldgica sa-
tisfatoria. A selecdo dos estudos foi conduzida
por dois revisores independentes, por meio da
leitura sequencial de titulos, resumos e textos
completos, sendo a qualidade metodolégica
avaliada com base em instrumentos adaptados
do Critical Appraisal Skills Programme
(CASP) para revisdes narrativas. Eventuais di-
vergéncias foram resolvidas por consenso entre
os avaliadores.

Essa metodologia possibilitou a identifica-
¢do, a sintese e a andlise critica das evidéncias
mais recentes sobre o manejo da sepse e do cho-
que séptico, permitindo uma compreensao inte-
grada dos avangos no diagndstico precoce, nas
intervengoes terapéuticas iniciais € na monito-
rizagdo hemodindmica, bem como das estraté-
gias emergentes de suporte e individualizagao
do tratamento no paciente critico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo, serdo apresentados os prin-
cipais achados relacionados ao manejo da sepse
e do choque séptico, com énfase nas atualiza-
¢oes em fluidoterapia, no uso de vasopressores
e na antibioticoterapia como pilares fundamen-
tais do tratamento. Serdo abordados os aspectos
clinicos e fisiopatologicos, os critérios de reco-
nhecimento precoce, as estratégias terapéuticas
adotadas e os resultados observados, destacan-
do como a aplicacdo adequada e oportuna des-
sas condutas influenciam diretamente o contro-
le hemodinamico, a resposta inflamatoria e os
desfechos clinicos. Os dados discutidos eviden-
ciam a importancia de uma abordagem sistema-
tizada e baseada em evidéncias, contribuindo
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para a redu¢do da morbimortalidade e para a
melhora da sobrevida dos pacientes criticos.

Reconhecimento Precoce da Sepse e
Choque Séptico: Critérios Clinicos e Bio-
marcadores Emergentes

A sepse e o choque séptico permanecem en-

tre as principais causas de mortalidade em uni-
dades de terapia intensiva em todo o mundo,
apesar dos avangos no suporte intensivo € nas
estratégias terap€uticas. O reconhecimento pre-
coce dessas condigdes ¢ um dos principais de-
terminantes de desfecho, uma vez que atrasos
na identificag@o e no inicio do tratamento estao
associados a aumento significativo da mortali-
dade, tempo de internagdo e custos hospitalares.
Nesse contexto, a identificagdo oportuna da
sepse representa um desafio clinico continuo,
especialmente nas fases iniciais, quando os si-
nais podem ser inespecificos.

Atualmente, a sepse ¢ definida como uma
disfuncdo organica potencialmente fatal cau-
sada por uma resposta desregulada do hospe-
deiro a infeccao, sendo operacionalizada clini-
camente pelo aumento de dois ou mais pontos
no escore Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA). Em ambientes fora da terapia inten-
siva, o escore quick SOFA (qSOFA), baseado
em critérios clinicos simples — alterag¢do do ni-
vel de consciéncia, pressdo arterial sistolica
<100 mmHg e frequéncia respiratoria >22 irpm
— tem sido utilizado como ferramenta de tria-
gem para identificar pacientes com maior risco
de evolucao desfavoravel. No entanto, limita-
¢oes na sensibilidade desses escores, especial-
mente em fases iniciais da doenca, reforcam a
necessidade de estratégias complementares
para o reconhecimento precoce.

Além dos critérios clinicos, a avaliacao la-
boratorial desempenha papel fundamental na
deteccao precoce da sepse e do choque séptico.
Biomarcadores tradicionais, como a proteina C
reativa (PCR) e a procalcitonina, continuam

amplamente utilizados na pratica clinica, auxi-
liando na identificacdo de infecgdo bacteriana,
na estratificacdo de gravidade e no monitora-
mento da resposta terapéutica. Contudo, tais
marcadores apresentam limitagdes quanto a es-
pecificidade e a capacidade de diferenciar sepse
de outras condigoes inflamatorias.

Nesse cenario, biomarcadores emergentes
vém sendo investigados com o objetivo de apri-
morar a acurdcia diagnostica e prognostica.
Marcadores como presepsina (sCD14-ST), pro-
adrenomedulina, interleucinas (IL-6, IL-8), an-
giopoietinas e o lactato sérico tém demonstrado
potencial na identificacdo precoce da sepse, na
avaliagdo da disfuncdo endotelial e na predi¢ao
de mortalidade. O lactato, em particular, perma-
nece como um marcador central, sendo utili-
zado tanto para diagnostico quanto para moni-
toramento da perfusdo tecidual e resposta ao
tratamento.

Dessa forma, o reconhecimento precoce da
sepse e do choque séptico deve basear-se em
uma abordagem integrada, combinando avalia-
¢ao clinica criteriosa, aplicacdo adequada de es-
cores de disfuncao organica e utilizagdo racio-
nal de biomarcadores. A incorporagao dessas
ferramentas na pratica clinica permite a identi-
ficacdo mais rapida de pacientes em risco, favo-
recendo a implementagdo precoce das estraté-
gias terapéuticas e, consequentemente, a me-
lhora dos desfechos clinicos.

Estratégias Atuais de Fluidoterapia: Vo-
lume Inicial, Avaliacio Dinamica de Res-
ponsividade e Riscos de Sobrecarga

A fluidoterapia permanece como um dos pi-

lares fundamentais do manejo hemodinamico
do paciente critico, exercendo impacto direto
sobre a perfusdo tecidual, a fungdo organica e
os desfechos clinicos. As abordagens contem-
poraneas refletem a transicdo de uma pratica
empirica para uma estratégia individualizada,
baseada na administracao inicial criteriosa de
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fluidos, na avaliagdo dinamica da responsivi-
dade volémica e na prevengdo sistematica da
sobrecarga hidrica, a luz das evidéncias mais re-
centes.

Na fase inicial da ressuscitagdo, particular-
mente no choque séptico, recomenda-se a infu-
sdo precoce de cristaloides isotdnicos com o ob-
jetivo de restaurar o débito cardiaco e a oxige-
nacao tecidual. As diretrizes da Surviving Sep-
sis Campaign mantém a recomendacdo de um
volume inicial em torno de 30 mL/kg, ressal-
tando, contudo, a necessidade de reavaliagao
continua conforme a resposta hemodinamica e
o contexto clinico individual, uma vez que a ad-
ministra¢do indiscriminada de grandes volumes
pode ndo conferir beneficio adicional e asso-
ciar-se a maior risco de complica¢des (EVANS
etal., 2021).

As limitagdes dos parametros hemodinami-
cos estaticos impulsionaram a consolidag¢ao de
métodos dinamicos para avaliagdo da responsi-
vidade volémica. Evidéncias contemporaneas
demonstram que variaveis isoladas, como pres-
sdo venosa central ou pressdo arterial, apresen-
tam baixa capacidade preditiva, ao passo que
testes funcionais e variagoes dinamicas ofere-
cem maior acuracia clinica para orientar a ad-
ministragdo de fluidos (MONNET & TE-
BOUL, 2023). Estratégias como a elevacdo
passiva dos membros inferiores, o teste de oclu-
sdo expiratdria final e a avaliagdo ecocardiogra-
fica seriada do débito cardiaco permitem esti-
mar de forma mais confidvel a dependéncia de
pré-carga e subsidiar decisdes terapéuticas a
beira do leito.

Ensaios clinicos recentes reforgam os bene-
ficios dessa abordagem guiada por responsivi-
dade. O estudo FRESH demonstrou que a res-
suscitacao orientada por testes dinamicos reduz
significativamente o volume total de fluidos ad-
ministrados e a incidéncia de disfuncdo orga-

nica, sem prejuizo da perfusao tecidual (DOU-
GLAS et al., 2020). De forma complementar,
grandes estudos randomizados, como CLAS-
SIC e CLOVERS, indicam que estratégias mais
restritivas ou balanceadas de fluidoterapia sao
seguras e podem reduzir complicacdes relacio-
nadas ao excesso de fluidos em pacientes com
sepse (MEYHOFF et al., 2022; BROWN et al.,
2023).

A sobrecarga hidrica associa-se consisten-
temente a piores desfechos clinicos, incluindo
edema pulmonar, prolongamento da ventilagao
mecanica, disfuncao renal ¢ aumento da morta-
lidade em unidades de terapia intensiva, sobre-
tudo na presenca de balanco hidrico positivo
sustentado (MALBRAIN et al., 2020; SIL-
VERSIDES et al., 2023). Nesse contexto, con-
solida-se o conceito das fases da fluidoterapia,
com progressdo da ressuscitacido para a estabi-
lizagdo e, quando indicado, para a fase de remo-
¢ao ativa de fluidos.

A monitorizacdo multimodal assume papel
central nesse paradigma, integrando avaliagdo
clinica seriada, marcadores laboratoriais, como
o lactato sérico, € o0 uso crescente da ultrasso-
nografia a beira do leito, particularmente para a
identificacdo de congestao pulmonar e avalia-
¢do da fungdo cardiaca, permitindo detec¢do
precoce da sobrecarga volémica e orientacao
segura de estratégias de deresuscitacao (MAL-
BRAIN et al., 2020; MONNET & TEBOUL,
2023).

Em sintese, as estratégias atuais de fluido-
terapia priorizam uma administracdo inicial
prudente, guiada por objetivos fisiologicos cla-
ros, a utilizacao sistematica de métodos dinami-
cos para avaliagcdo da responsividade volémica
e a vigilancia continua para evitar a sobrecarga
hidrica, contribuindo para uma ressuscitagdao
mais segura, individualizada e alinhada as me-
lhores praticas contemporaneas em medicina
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intensiva (EVANS et al., 2021; BROWN et al.,
2023).

Uso de Vasopressores: Indicac¢oes, Esco-
lha entre Noradrenalina, Vasopressina e
Adjuvantes

Os vasopressores constituem a intervengao

central no manejo da hipotensdo associada aos
estados de choque quando a ressuscitagao volé-
mica isolada ndo ¢ suficiente para restabelecer
niveis adequados de pressao arterial. O objetivo
primordial dessa terapia ¢ a restauragao da pres-
sao arterial média (PAM), garantindo a perfu-
sdo tecidual adequada e prevenindo a progres-
sdo para disfungdes organicas multiplas. No
choque séptico, as recomendacdes da Surviving
Sepsis Campaign (SSC) indicam um alvo ini-
cial de PAM de 65 mmHg, valor considerado
suficiente para a maioria dos pacientes. Em si-
tuacdes de choque hemorragico, o emprego de
vasopressores ¢ indicado de forma concomi-
tante a reposicao volémica e ao uso de hemode-
rivados quando hé hipotensdo com risco imi-
nente de vida, com especial atencao a preserva-
¢do da funcao renal. A instituigdo precoce do
suporte vasopressor tem como finalidade adici-
onal limitar a evolugdo para um estado de vaso-
plegia grave, caracterizado por hiporresponsivi-
dade vascular aos mediadores enddgenos e aos
agentes vasoconstritores exogenos (FAGE et
al., 2023).

Nesse cenario, a noradrenalina se estabe-
lece como o vasopressor de primeira linha no
tratamento do choque séptico, conforme conso-
lidado por Ruslan et al. (2021). Seu mecanismo
de acdo baseia-se predominantemente na ativa-
¢do dos receptores ou-adrenérgicos, promo-
vendo vasoconstri¢ao ¢ aumento da resisténcia
vascular sistémica, associada a estimulagdo
moderada dos receptores B-adrenérgicos, o que
resulta em discreto efeito inotropico positivo.
Em comparagdo com outros agentes catecola-
minérgicos, como dopamina ou epinefrina, a

noradrenalina apresenta um perfil de maior se-
guranca cardiovascular (FAGE et al., 2023),
com redugdo significativa na incidéncia de ar-
ritmias. Entretanto, conforme destacado por La-
joye et al. (2025), a exposicao a doses elevadas
de catecolaminas associa-se a efeitos deletérios
relevantes, incluindo toxicidade miocardica di-
reta, alteragdes imunoldgicas e pior progndstico
clinico, o que sustenta a adogdo de estratégias
terapéuticas voltadas a minimizacao da dose ne-
cessaria para atingir os alvos hemodinamicos.

A vasopressina, por sua vez, ¢ recomendada
como agente de segunda linha e deve ser adici-
onada a noradrenalina quando as doses desta ul-
trapassam o intervalo de 0,25 a 0,50 pg/kg/min.
Diferentemente das catecolaminas, a vasopres-
sina exerce seus efeitos vasoconstritores por
meio da ativacdo dos receptores Vla, promo-
vendo aumento do tonus vascular por uma via
independente do sistema adrenérgico. Con-
forme discutido por Lajoye ef al. (2025), a in-
trodugdo da vasopressina fundamenta o con-
ceito de decatecolaminizagdo, cuja finalidade ¢
reduzir a carga total de catecolaminas circulan-
tes e, consequentemente, mitigar o risco de ta-
quiarritmias, distirbios metabdlicos e instabili-
dade miocardica. Sob a perspectiva renal, Fage
et al. (2023) destacam que a vasopressina pro-
move vasoconstricdo preferencial da arteriola
eferente glomerular, potencialmente aumen-
tando a pressdo de filtragdo glomerular e asso-
ciando-se a redugdo da necessidade de terapia
de substituicao renal (RRT) quando comparada
ao uso isolado de noradrenalina (LAJOYE et
al., 2025).

Além dos agentes classicos, o emprego de
vasopressores nao adrenérgicos como terapias
adjuvantes tem ganhado relevancia, especial-
mente em cenarios de choque refratario ou va-
soplegia perioperatéria. Entre esses farmacos,
destacam-se a angiotensina II, a terlipressina, o
azul de metileno e a hidroxocobalamina. De
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acordo com a metanalise conduzida por Kotani
et al. (2024), a utilizacdo de vasopressores nao
adrenérgicos associa-se de forma significativa a
reducdo da mortalidade em pacientes com cho-
que séptico. A angiotensina II atua diretamente
sobre o sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona e demonstrou eficacia em elevar a PAM
em pacientes com choque vasodilatador refrata-
rio. Por sua vez, agentes como o azul de meti-
leno interferem na via do 6xido nitrico, princi-
palmente por meio da inibi¢do da guanilato ci-
clase, sendo considerados terapias de resgate
para estabilizacdo hemodinadmica enquanto se
reduz a dependéncia de suporte catecolaminér-
gico.

Abordagem Antibiotica Inicial: Selecao
Empirica, Timing Ideal e Estratégias de
Descalonamento

A antibioticoterapia na sepse ¢ no choque

séptico deve ser iniciada de forma precoce, em-
pirica e individualizada, com cobertura de am-
plo espectro direcionada aos patdgenos prova-
veis conforme o foco infeccioso, os fatores de
risco do paciente e os padrdes locais de resis-
téncia, constituindo um dos principais determi-
nantes de sobrevida (EVANS et al.,2021). Essa
estratégia exige atengdo especial a populacdes
vulnerdveis, como pacientes pediatricos, nos
quais a escolha do antimicrobiano e o ajuste po-
sologico devem respeitar rigorosamente oS
principios farmacocinéticos e farmacodinami-
cos, considerando as alteragdes fisiologicas
proprias da sepse (WEISS et al., 2020).

No Brasil, a definicao da terapia empirica
demanda adaptacao as particularidades epide-
mioldgicas locais, sob coordenacdo da Comis-
sao de Controle de Infeccao Hospitalar, con-
forme as diretrizes da Agéncia Nacional de Vi-
gilancia Sanitaria. O uso sistematico de mapas
microbiologicos institucionais ¢ fundamental
em um cenario marcado pela elevada prevalén-
cia de bacilos Gram-negativos multirresistentes

em unidades de terapia intensiva, com destaque
para Klebsiella pneumoniae produtora de car-
bapenemase e Acinetobacter baumannii (BRA-
SIL, 2017; ROSSI et al., 2020). Nesse contexto,
os Programas de Stewardship assumem papel
central na atualiza¢do continua dos protocolos
empiricos.

Em ambientes com alta resisténcia bacteri-
ana, a terapia combinada inicial pode ser indi-
cada para garantir cobertura adequada nas pri-
meiras horas, embora sua manuten¢do prolon-
gada raramente seja necessaria, devendo ser
suspensa ap6s a defini¢ao do perfil de sensibili-
dade para reduzir toxicidade, especialmente re-
nal (EVANS et al., 2021; TAMMA et al.,
2023). Determinados focos infecciosos exigem
ampliagdo especifica da cobertura, como nas in-
fecgdes intra-abdominais, que demandam agao
contra anaerobios, ou em situagdes com fatores
de risco para infecgdes fungicas ou virais
(EVANS et al., 2021; TAMMA et al., 2023).
Em pediatria, infecgdes comunitarias em paci-
entes previamente saudaveis costumam ser tra-
tadas com cefalosporinas de terceira geragao,
enquanto infec¢des nosocomiais ou em imunos-
suprimidos requerem cobertura antipseudomo-
nas e avaliacdo para Staphylococcus aureus re-
sistente a meticilina, conforme a epidemiologia
local (WEISS et al., 2020).

As alteragdes fisiopatologicas da sepse im-
pactam significativamente a farmacocinética
dos antimicrobianos, tornando imprescindivel a
individualizacdo das doses com base em princi-
pios PK/PD, sendo crescente a relevancia do
farmacéutico clinico a beira do leito para garan-
tir eficacia terapéutica adequada (TAMMA et
al., 2023). O tempo para inicio do antibiotico
permanece como fator progndstico critico, com
aumento progressivo da mortalidade a cada
hora de atraso, especialmente no choque séptico
(IM et al., 2022). Diretrizes internacionais re-
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comendam administra¢do imediata em pacien-
tes com choque ou alta probabilidade de sepse,
enquanto protocolos brasileiros adotam aborda-
gem mais abrangente, priorizando o inicio do
tratamento na primeira hora sempre que houver
disfuncdo organica associada a suspeita de in-
feccdo (EVANS et al., 2021).

Por fim, o manejo antimicrobiano deve ser
dinamico, com reavalia¢do diaria ¢ descalona-
mento terapéutico assim que houver estabiliza-
¢do clinica ou identificagdo do patdgeno,
mesmo diante de culturas negativas, estratégia
associada a redu¢do da mortalidade, do tempo
de internagdo e da pressao seletiva para resis-
téncia bacteriana (TABAH et al., 2020; DE
WAELE et al., 2023; TAMMA et al., 2023).
Assim, a antibioticoterapia na sepse deve equi-
librar prontidao terapéutica e uso racional, sus-
tentada por evidéncias contemporaneas e vigi-
lancia continua.

Monitorizacado Hemodinimica Avanca-
da: Lactato, Perfusao Periférica e Tecnolo-
gias Nao Invasivas

Durante o choque séptico, a hipdxia teci-

dual, o estimulo adrenérgico, a inibi¢cao de en-
zimas do ciclo de krebs e redugao do clearance
hepatico induzem a hiperlactatemia. O aumento
do lactato estd diretamente ligado a gravidade e
prognostico do choque séptico e sua dosagem ¢
especialmente importante nos estdgios iniciais
da sepse, ao funcionar como indicador indireto
da perfusdo tecidual e da fun¢do microcircula-
toria. No entanto, com a progressao da doenca
o lactato se altera mais lentamente em resposta
as intervengdes hemodinamicas do que outros
parametros, como a satura¢ao venosa central de
oxigénio (ScvO2) e o gap de CO2 (calculando
a diferenga de pressao parcial de CO2 venoso-
arterial, ou PvaCo2). Dessa forma o gradiente
veno-arterial de co2 oferece um feedback a
beira leito mais rapido do que o lactato. J4 em
comparativo com a saturagdo venosa central de

oxigénio, a PvaCo2 depende apenas do fluxo
sanguineo microvascular, de forma que ela
pode indicar baixo fluxo microcirculatério com
ScvO: normal ou elevado, o que pode ocorrer
mesmo diante de hipdxia citopatica e, portanto,
de metabolismo celular comprometido (PEPE
et al., 2025). Indicadores qualitativos de perfu-
sdo tecidual como o Tempo de enchimento Ca-
pilar (TEC), a diferenga entre a temperatura
central e periférica e coloragao da pele também
possuem papel central na monitorizagao destes
pacientes. O TEC é o método mais confiavel
devido a facilidade de reprodutibilidade e res-
posta rapida a terapia em curso nos casos de
choque (VALEANU et al., 2021)

Durante a ressuscitagdo hemodinamica a
normaliza¢do de indicadores macro circulatd-
rios, como pressdo arterial média, frequéncia
cardiaca e débito cardiaco ndo assegura perfu-
sdo tecidual adequada. Portanto, alteragdes na
microcirculagdo podem persistir mesmo apos a
corre¢do desses parametros, no que € intitulado
perda da coeréncia hemodinamica. Atualmente,
as diretrizes orientam a mensuragao do lactato
durante a ressuscitacdo volémica para garantir
a melhora concomitante da disfungdao microcir-
culatoria (VALEANU et al, 2021). Além
disso, ¢ importante ressaltar que o PvaCO: ndo
depende de parametros globais como pressdao
arterial ou débito cardiaco refor¢cando a necessi-
dade da associacao de marcadores globais, lac-
tato (refletindo prognostico), ScvO2 (indicando
balanco oferta/demanda) e gaps de CO2 (dire-
tamente ligado ao fluxo microvascular) (PEPE
et al., 2025).

Por fim, dentre as tecnologias ndo invasivas
a ultrassonografia ¢ capaz de caracterizar fluxo
sanguineo regional nos rins, figado e baco e de
definir o perfil hemodindmico de cada paciente
em resposta a fluidoterapia. De forma mais es-
pecifica se destaca o ecocardiograma como o
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método de primeira linha a ser utilizado em ca-
sos de insuficiéncia circulatoria, sendo capaz de
caracterizar estados hipovolémicos, vasoplégi-
cos e disfung¢des ventriculares, avaliar a respon-
sividade a fluidoterapia e identificar congestao
venosa na veia cava inferior, veias hepaticas,
veias portais e veias intrarrenais através do es-
core de excesso venoso ultrassonografico (VE-
xUS) (VALEANU et al., 2021).

Terapias Adjuvantes em Investigacio:
Corticosteroides, Imunomoduladores e Su-
porte de Orgios

Os corticosteroides constituem uma estraté-

gia adjuvante no manejo da sepse e do choque
séptico, atuando na modulacdo da resposta in-
flamatoria e na restauracao da funcao celular ¢
tecidual, incluindo integridade epitelial, fungao
vascular e perfusdo organica. Seu uso visa re-
verter a disfun¢o da resposta imune e a insufi-
ciéncia relativa do eixo hipotalamo-hipodfise-
adrenal observada em quadros graves. Na pra-
tica clinica, empregam-se doses supra fisiologi-
cas, habitualmente cerca de 200 mg/dia de hi-
drocortisona, sempre considerando a individua-
lizagdo terapéutica conforme o contexto clinico
do paciente.

Evidéncias indicam que a corticoterapia
pode acelerar a recuperacao da fungdo organica,
reduzir a duracao do uso de vasopressores € 0
tempo de permanéncia em unidade de terapia
intensiva, além de promover redugao modesta
da mortalidade a curto prazo em pacientes com
choque séptico refratario. Em contrapartida, as-
socia-se a maior incidéncia de efeitos adversos,
particularmente hiperglicemia. Em casos de
choque séptico, resultados mais consistentes
tém sido observados com a associa¢ao de hidro-
cortisona e fludrocortisona. Contudo, permane-
cem lacunas relevantes quanto ao uso em popu-
lagdes pediatricas e quanto as repercussdes em

longo prazo, reforgando a necessidade de avali-
acdo criteriosa de riscos e beneficios € monito-
rizacdo continua.

As terapias imunomoduladoras emergem
como estratégias promissoras, com o objetivo
de atenuar a resposta inflamatoria exacerbada,
reverter estados de imunossupressdo e contri-
buir para a estabilidade hemodinamica. Entre
essas abordagens incluem-se a imunoglobulina
intravenosa, moduladores ou bloqueadores de
citocinas e outras interven¢des direcionadas ao
sistema imune. Apesar de demonstrarem me-
lhora em parametros inflamatorios e disfuncao
organica, os dados referentes a redu¢ao de mor-
talidade ainda sdo inconsistentes, restringindo
seu uso, predominantemente, a contextos de
pesquisa e investigacao clinica.

A sepse e o choque séptico frequentemente
evoluem com disfun¢do ou faléncia de multi-
plos 6rgdos, demandando estratégias avancadas
de suporte organico, como ventilagdo mecanica
protetora, terapia de substitui¢ao renal continua
e técnicas de purificacdo extracorporea do san-
gue. Estas ultimas tém como finalidade a remo-
¢ao de mediadores inflamatorios, endotoxinas e
citocinas por meio de métodos como hemoad-
sorcao, filtros adsorventes acoplados a terapia
renal continua e plasmaférese. Embora essas in-
tervencoes demonstrem melhora de parametros
hemodinamicos e inflamatoérios, as evidéncias
quanto ao impacto na mortalidade permanecem
heterogéneas, configurando-se como terapias
promissoras que ainda requerem validag¢do por
estudos clinicos robustos.

Manejo Individualizado no Paciente
Critico: Abordagem Baseada em Fenotipo,
Comorbidades e Resposta Terapéutica

A sepse e o choque séptico configuram sin-

dromes clinicas de elevada complexidade e he-
terogeneidade, associadas a altas taxas de mor-
bimortalidade e importantes desafios no manejo
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em terapia intensiva. Embora os pilares tera-
péuticos classicos — fluidoterapia, vasopresso-
res e antibioticoterapia precoce — permanegam
essenciais, a evolucao do conhecimento eviden-
cia que abordagens uniformes sdo insuficientes
diante da diversidade bioldgica e clinica dos pa-
cientes. Assim, consolida-se a necessidade de
um modelo de medicina de precisdo, que inte-
gre de forma dinamica a identificacdo do fend-
tipo imunologico, a consideragdo das comorbi-
dades e a monitorizagdo continua da resposta
terapéutica.

A fase inicial do tratamento permanece
tempo-dependente e decisiva, caracterizando-
se como uma corrida contra o tempo, na qual
atrasos na instituicdo das medidas fundamentais
impactam diretamente a sobrevida. Contudo, a
individualizagcdo do manejo inicia-se pelo reco-
nhecimento de que a sepse representa um es-
pectro de fenotipos distintos, cujas respostas
imunolédgicas e hemodindmicas demandam es-
tratégias especificas. A estratificacdo baseada
na resposta do hospedeiro permite identificar
subgrupos candidatos a terapias adjuvantes di-
recionadas. Em fendtipos hiperinflamatorios,
pacientes com endotoxemia elevada (Endotoxin
Activity Assay entre 0,6 e 0,9) e faléncia orga-
nica podem se beneficiar de hemoadsor¢do com
polimixina, enquanto quadros de tempestade de
citocinas podem responder a hemoadsor¢do de
mediadores inflamatorios. Apresentagdes espe-
cificas, como a sindrome de ativacdo macrofa-
gica, associada a niveis elevados de ferritina,
podem justificar o uso de imunomoduladores,
como antagonistas da interleucina-1 (CHIS-
CANO-CAMON et al., 2024).

No extremo oposto, fendtipos hipoinflama-
torios ou imunossupressores predispdem a in-
feccOes secunddrias. A identificacdo de imuno-
paralisia, caracterizada por baixa expressao de
HLA-DR em mondcitos, ou de hipogamaglobu-
linemia pode fundamentar intervencdes como

interferon-gama recombinante ou reposi¢ao de
imunoglobulina intravenosa. Paralelamente, fe-
nétipos hemodindmicos especificos exigem
abordagens direcionadas, como o uso combi-
nado de corticosteroides e vasopressina na hi-
potensao resistente a catecolaminas, com even-
tual emprego de angiotensina II em perfis sele-
cionados, ou suporte avangado com oxigenagao
por membrana extracorpdrea veno-arterial em
casos de disfun¢do miocardica grave e baixo
débito persistente (CHISCANO-CAMON et
al., 2024).

O manejo da sepse deve ainda considerar
que nenhum paciente se apresenta como uma
entidade isolada, sendo as comorbidades pré-
existentes determinantes na expressdo fenoti-
pica e na resposta terapéutica. Fatores demogra-
ficos, como idade e sexo, influenciam a carga
global da doenga, observando-se maior incidén-
cia em homens e maior mortalidade em mulhe-
res. Em pacientes idosos e portadores de doen-
c¢as cronicas, como diabetes e insuficiéncia car-
diaca, a sepse tende a manifestar-se de forma
mais insidiosa, exigindo ajustes finos na ressus-
citagdo volémica e na dosagem de antimicrobi-
anos. Ademais, o perfil epidemiologico varia
conforme o contexto socioecondmico, sendo
que, em paises de baixa e média renda, comor-
bidades infecciosas e limitacdes estruturais im-
poem impacto adicional significativo (LA VIA
etal., 2024).

O manejo ideal da sepse configura um pro-
cesso ciclico e integrado, iniciando-se com a
resposta rapida e universal na primeira hora, se-
guida da fase de estratificagdo e direcionamento
nas primeiras 6 a 24 horas, na qual dados clini-
cos, biomarcadores iniciais e resposta hemodi-
namica permitem ajustes terapéuticos individu-
alizados. Posteriormente, a fase de ajuste conti-
nuo e resgate, apos 24 horas, incorpora resulta-
dos microbiologicos e marcadores mais especi-
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ficos, possibilitando desescalonamento antibi6-
tico preciso e a institui¢do de terapias adjuvan-
tes conforme o fendtipo confirmado (GUA-
RINO et al., 2023).

Dessa forma, o futuro do manejo da sepse
reside na integragdo entre a urgéncia dos proto-
colos tempo-dependentes e a personalizagdo
baseada na biologia do paciente e em seu con-
texto clinico. A harmonizagao entre resposta te-
rapéutica precoce, estratificacdo fenotipica e
consideragdo das comorbidades representa o
cerne da medicina de precisdo aplicada ao paci-
ente séptico, configurando a estratégia mais
promissora para a melhoria dos desfechos dessa
sindrome complexa.

CONCLUSAO

A sepse e o choque séptico permanecem
como condi¢des de elevada relevancia na tera-
pia intensiva, associadas a expressiva morbi-
mortalidade ¢ a necessidade de intervencdes
precoces e bem direcionadas. Apesar dos avan-
cos em métodos diagndsticos, biomarcadores e
estratégias de monitorizagdo, o reconhecimento
precoce ainda representa desafio clinico signi-
ficativo, reforgando a importancia de uma abor-
dagem integrada, fundamentada na avaliacdo
clinica criteriosa, no suporte laboratorial e na
monitorizagdo hemodinamica continua. Do
ponto de vista terapéutico, os melhores desfe-
chos estdo diretamente relacionados ao controle
rapido do foco infeccioso, a ressuscitagdo he-
modinamica adequada e ao uso criterioso de
farmacos vasoativos.

A fluidoterapia mantém-se como compo-
nente central do manejo hemodinamico do pa-
ciente critico, devendo ser iniciada precoce-
mente, porém acompanhada de reavaliagdes
frequentes, de modo a evitar condutas rigidas e
a administragcdo excessiva de volumes. A cres-
cente compreensdo dos efeitos deletérios da so-
brecarga hidrica consolidou a necessidade de

estratégias individualizadas, com transi¢ao ade-
quada entre as diferentes fases da fluidoterapia,
guiadas por parametros clinicos e hemodinami-
cos dindmicos.

Nos quadros de choque séptico com hipo-
tensdo refrataria, os vasopressores ocupam pa-
pel fundamental, sendo a noradrenalina reco-
nhecida como agente de primeira linha. Entre-
tanto, os potenciais efeitos adversos associados
ao uso prolongado ou em altas doses de cateco-
laminas justificam a adogdo de estratégias que
minimizem sua exposi¢ao. Nesse contexto, a
vasopressina destaca-se como opc¢ao de se-
gunda linha, contribuindo para a estabilizacdo
hemodinamica e possivel protegdo renal. A in-
corporagdo criteriosa de vasopressores nao
adrenérgicos amplia as possibilidades terapéu-
ticas nos casos refratarios, favorecendo uma
condugdo individualizada baseada em metas
hemodinamicas e na resposta clinica.

A antibioticoterapia inicial exerce impacto
determinante no prognostico da sepse e do cho-
que séptico. A escolha empirica de antimicrobi-
anos de amplo espectro deve ser individuali-
zada, considerando o foco infeccioso provavel,
os fatores de risco do paciente e o perfil epide-
mioldgico local, especialmente diante do au-
mento da prevaléncia de microrganismos mul-
tirresistentes. A administragcdo precoce, ideal-
mente na primeira hora apds o reconhecimento
da disfuncdo organica associada a infec¢do, as-
socia-se a reducao da mortalidade e das compli-
cagOes. Assim, o tratamento antimicrobiano
deve ser compreendido como um processo di-
namico, sustentado por reavaliacdes frequentes
e alinhado as estratégias de Stewardship.

A monitorizagdo hemodinamica avancada
assume papel central no manejo do choque sép-
tico, permitindo avaliacdo mais acurada da per-
fusdo tecidual e das alteracdes da microcircula-
¢do. O uso integrado de marcadores clinicos de
perfusdo periférica, ultrassonografia a beira do
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leito e ecocardiografia constitui estratégia de
primeira linha para a caracterizagdo do perfil
hemodinamico, avaliacdo da responsividade
volémica e identificagdo de congestdo venosa.
Em casos refratarios, terapias adjuvantes, como
corticosteroides, podem acelerar a recuperagao
hemodindmica, embora seu impacto na morta-
lidade permanega controverso. Outras modali-
dades, incluindo terapias imunomoduladoras e
suportes extracorporeos, apresentam potencial
beneficio, porém ainda carecem de evidéncias
robustas.

Dessa forma, o manejo da sepse e do cho-
que séptico deve ultrapassar a aplicagdo de pro-
tocolos rigidos, incorporando a heterogenei-
dade clinica e bioldgica dos pacientes. A con-
dugdo dinamica, baseada em reconhecimento
precoce, monitorizacdo adequada, reavaliagdes
frequentes e individualizagd@o terapéutica, asso-
ciada a atuagdo integrada da equipe multiprofis-
sional, constitui elemento essencial para a me-
lhoria consistente dos desfechos clinicos no pa-
ciente critico.
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