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INTRODUCAO

A sepse € uma sindrome de disfuncéo orga-
nica com risco de vida causada pelas respostas
desajustadas do hospedeiro a infec¢do (PAN et
al., 2022). Ja o choque séptico é considerado a
sua forma mais grave, ele se manifesta por uma
queda na pressao arterial, caracteristica do cho-
que (SRZIC et al., 2022). Além disso, a sepse é
uma condicdo clinica séria que representa a res-
posta de um paciente a uma infeccdo grave e
tem uma taxa de mortalidade muito alta (STE-
ARNS-KUROSAWAS et al.,2011). Ela se de-
senvolve quando a resposta inflamatoria a in-
feccdo aumenta a tal nivel que ocorrem altera-
cOes fisiologicas no hospedeiro. Essa resposta é
as vezes denominada resposta inflamatoria exu-
berante ou exagerada, mas essa pode ndo ser
uma caracterizacdo apropriada (STEARNS-K-
UROSAWAS et al.,2011). Sua incidéncia au-
mentou desde que as primeiras defini¢bes de
consenso foram estabelecidas em 1991, e au-
mentar a conscientizacdo sobre sepse, sua im-
portancia e a necessidade de melhor tratamento
levou a uma melhoria na definicdo de sepse e
ao desenvolvimento de diretrizes para seu tra-
tamento (SRZIC et al., 2022). Tendo isso em
vista, as primeiras diretrizes sobre a sepse fo-
ram publicadas em 2004, a segunda em 2008, a
terceira em 2013, a quarta em 2016 e as Ultimas
diretrizes revisadas apareceram em 2021, para
reconhecimento e recomendagdes mais recen-
tes para o tratamento (ROBBINS, 2018).

Na sepse, acontece que varios constituintes
da parede celular microbiana se ligam aos rece-
ptores nas células do sistema imune inato, de-
sencadeando respostas pro-inflamatorias (RO-
BBINS, 2018).

Os provaveis iniciadores da inflamacgéo na
sepse sao vias de sinalizacdo que se situam a ju-
sante dos receptores de tipo Toll (TLRs), que

reconhecem uma série de substancias derivadas
de microrganismos contendo os chamados “pa-
droes moleculares associados a patdgenos”™ (P-
AMPs), bem como receptores acoplados a pro-
teina G que detectam peptideos bacterianos e
receptores de lectina tipo C. Na ativacgdo, as cé-
lulas imunes inatas produzem inimeras citoci-
nas, bem como outros mediadores inflamatd-
rios, como a proteina do grupo de alta mobi-
lidade Box-1 (HMGB1). Marcadores da infla-
mag&o aguda, como a proteina C reativa e a pro-
calcitonina, também estdo elevados. Este Ulti-
mo é um indicador clinicamente til de choque
séptico (ROBBINS, 2018).

O estado hiperinflamatorio, iniciado pela
sepse, desencadeia mecanismos imunossupres-
sores contrarregulatérios, que podem envolver
tanto células imunes inatas como adaptativas.
Como resultado, 0s pacientes sépticos podem
oscilar entre estados hiperinflamatorios e imu-
nossuprimidos durante a evolucao clinica (RO-
BBINS, 2018).

DEFINICAO

Sepse atualmente é definida como disfun-
cao organica potencialmente fatal causada por
uma resposta desregulada do hospedeiro a in-
feccdo; e clinicamente sdo necessarios uma in-
feccdo suspeita ou documentada e um aumento
agudo de > 2 pontos em uma tabela de escores
de “disfun¢do organica” (Sequential Organ Fai-
lure Assessmen — SOFA) (ROBBINS, 2018).

Portanto, a maioria dos clinicos pediatricos
optou por usar essa nova defini¢cdo de sepse, o
que diferiu dos critérios anteriores de sepse pe-
diatrica que usavam critérios de sindrome de
resposta inflamatoria sistémica (SIRS) (Figura
1), que tém propriedades preditivas ruins e in-
cluiam o termo redundante, sepse grave. A for-
ca-tarefa do SCCM (Society of Critical Care
Medicine) recomenda que a sepse em criangas
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seja identificada por um Phoenix Sepsis Score
de pelo menos 2 pontos em criangas com Sus-
peita de infeccdo, o que indica disfungédo poten-

—

cialmente fatal dos sistemas respiratorio, car-
diovascular, de coagulagdo e/ou neuroldgico.
(SCHLAPBACH et al., 2024) (Figura 2.1)

Figura 2.1 SIRS (Sindrome de Resposta Inflamatoria Sist€mica)

Dois ou mais dos seguintes:
Temperatura =38°C ou <=36°C

Frequéncia cardiaca =90,/ min

Fregué&ncia respiratoria =20/min ou Pa co S

<32 mm Hg (4,3 kPa)

=2

Contagem de leucdcitos =12 O00/mm B ou <=4000/mm - ou >10% de bandas

imaturas

Fonte: SINGER et al., 2016.

A pontuacdo predominante em uso atual é a
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
(originalmente a Sepsis-related Organ Failure
Assessment) (Figura 2) (SINGER et al., 2016).
Essa tabela de escores SOFA analisa 6 sistemas
organicos graduando entre 0 e 4 pontos de
acordo com o grau de disfuncdo organica/falén-
cia. Entretanto, deve-se destacar que esta sendo

fortemente incentivado que haja uma confir-
macao prospectiva desses novos critérios junto
as diferentes unidades de saude, principalmente
em paises que apresentam recursos financeiros
limitados para a area da salude (ROBBINS,
2018). Uma pontuacdo SOFA mais alta esta
associada a uma maior probabilidade de morta-
lidade (SINGER et al., 2016) (Figura 2.2).

Figura 2.2 SOFA (Pontuagdo de avaliacdo da faléncia de 6rgaos relacionada com a sepse)

Score
System 0 1 2 3 4
Respiration
Pao,/Flo,, mm Hg 2400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support
Coagulation
Platelets, x10>3/puL =150 <150 <100 <50 <20
Liver
<1.2 (20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9(33-101) 6.0-11.9 (102-204) =12.0 (204)

Bilirubin, ma/dL
(umol/L)

Cardiovascular MAP =70 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or

Dopamine 5.1-15
dobutamine (any dose)®

or epinephrine 0.1
or norepinephrine 0.1°

Dopamine >15 or
epinephrine =0.1
or norepinephrine >0.1°

Central nervous system

Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
score”
Renal
Creatinine, mg,/dL <1.2 (110) 1.2-1.9 (110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) =5.0 (440)
(pmol/L)
Urine output, mL/d <500 =200

Abbreviations: Fio,, fraction of inspired oxygen; MAP, mean arterial pressure;
Pao,, partial pressure of oxygen.

 Catecholamine doses are given as pg/kg/min for at least 1 hour.

© Glasgow Coma Scale scores range from 3-15; higher score indicates better

2 Adapted from Vincent et al.?” neurological function.
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Entretanto, para evitar atrasos no inicio do
tratamento de pacientes que sdo colocados fora
da UTI, uma nova verséo simplificada da escala
SOFA foi projetada, um sistema de pontuacao
rapida SOFA chamado quick SOFA (qSOFA).
Ele é recomendado para diagnostico rapido em
pacientes ambulatoriais e internagdes hospitala-
res de emergéncia para pacientes com suspeita
de infeccéo e sepse (SRZIC et al., 2022).

Vale ressaltar, que 0 gSOFA néo define se-
pse, mas permite a identificacdo rapida de todos
0S pacientes com risco potencial de sepse por-
que € um indicador de um risco aumentado de
deterioracdo clinica. As principais vantagens do
qSOFA sdo que ele é facil de medir e ndo requer
testes de laboratorio, pode ser executado de for-
ma rapida e repetida (SRZIC et al., 2022).

EPIDEMIOLOGIA

A sepse € uma das principais causas de
morbidade, mortalidade e utilizacdo de cuida-
dos de salde para criancas em todo o mundo.
Globalmente, estima-se que ocorram 22 casos
de sepse infantil por 100.000 pessoas-ano e
2.202 casos de sepse neonatal por 100.000 nas-
cidos vivos, o0 que se traduz em 1,2 milhdes de
casos de sepse infantil por ano. Mais de 4% de
todos os pacientes hospitalizados com menos
de 18 anos e aproximadamente 8% dos paci-
entes admitidos em UTIPs em paises de alta
renda tém sepse. A mortalidade para criangas
com sepse varia de 4% a até 50%, dependendo
da gravidade da doenca, fatores de risco e lo-
calizacdo geografica. A incidéncia e a mor-
talidade por sepse variaram substancialmente
entre as regides, com a maior carga na Africa
Subsaariana, Oceania, sul da Asia, leste da Asia
e sudeste da Asia (RUDD et al., 2020). A ma-
ioria das criancas que morrem de sepse sofre de
choque refratario e/ou sindrome de disfuncdo
de multiplos 6rgdos, com muitas mortes ocor-

rendo nas primeiras 48 a 72 horas de tratamento
(WEISS et al., 2020).

Apesar do declinio da incidéncia e da mor-
talidade padronizadas por idade, a sepse con-
tinua sendo uma das principais causas de perda
de satde em todo o mundo e tem uma carga re-
lacionada a satide especialmente alta na Africa
Subsaariana (RUDD et al., 2020).

FISIOPATOLOGIA

Em criancas a fisiopatologia da sepse é me-
Ihor entendida de acordo com as manifestacdes
clinicas do caso, pois ndo ha alteracdes que ja
de inicio apontam para um quadro séptico (Plu-
nkett A. et al, 2015). As manifestaces clinicas
da sepse sdo principalmente taquicardia, taqui-
pnéia, febre ou hipotermia, leucocitose ou leu-
copenia, hipermetabolismo sistémico, consumo
elevado de oxigénio, hipoperfusdo sistémica, a-
cidose metabdlica, pela liberacdo do acido lac-
tico, € um estado circulatorio hiperdinamico
(PEREIRA JUNIOR GA., 1998). Para entender
as manifestacOes clinicas € preciso entender as
alteracdes fisioldgicas que acontecem no corpo
do hospedeiro. A maior consequéncia fisiol4gi-
ca da sepse ocorre porque os neutrofilos natu-
ralmente vao até o local da infec¢do, como parte
da resposta imune, com isso, 0s neutrofilos co-
mecam a se aderir as células endoteliais e a pa-
rede endotelial, essa adesdo ocorre através de
proteinas como integrinas e selectinas (Jacobi,
2002). Mesmo sendo uma resposta esperada, a
adesdo de neutrdfilos, tanto na parede endote-
lial como nas células presentes na corrente san-
guinea, causa proteases e fosfolipases, levando
a danos da parede endotelial e a0 aumento da
permeabilidade vascular da microcirculacéo
(Jacobi J., 2002). Além disso, como consequén-
cia do dano endotelial e da liberagéo de citoci-
nas pelas células do sistema imune, ocorre a li-
beracdo de fator tecidual, que causa um estimu-
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lo procoagulante, formando trombos na micro-
circulacao (Jacobi, 2002). A maior responsavel
pela inducdo da coagulacéo é a queda de pro-
teina C, um importante anticoagulante (Jacobi,
2002). Esse conjunto de alteragdes é visto como
0 principal causador dos danos aos 6rgaos en-
contrados nos casos de sepse, ocorre edema pul-
monar pelo aumento da troca intersticial, a alte-
racdo cardiaca ocorre devido a perda de liqui-
dos que sdo extravasados pelos danos endoteli-
ais (Hunt, 2019). Como consequéncia acontece
a dilatacdo do ventriculo esquerdo, e com isso,
a ejecdo de sangue diminui, causando a hipo-
tensdo cardiaca (Hunt, 2019). Por fim, acontece
severa hipotensao e perda de fluidos, o que ca-
racteriza o quadro mais grave, o choque séptico
(Jacobi, 2002).

CAUSAS

A principal causa da sepse sdo infeccdes
bacterianas, que se iniciam de maneira localiza-
da, mas se espalham pelo corpo (Jacobi, 2002).
As bactérias que mais evoluem do quadro de
infeccdo localizada para sepse sdo: Staphyloco-
ccus aureus, coagulase-negative staphylococci
(CoNS), Streptococcus pneumoniae, Haemo-
philus influenzae b, Neisseria meningitidis, K-
lebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis,
Acinetobacter baumanii, Escherichia coli, Sal-
monella enterica, Shigella dysenteriae, Citro-
bacter freundii, Serratia marcescens, Proteus
mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, and Bac-
teroides fragilis (Unar A. et al., 2023). Isso o-
corre pois a sepse se caracteriza pela producdo
excessiva de mediadores inflamatérios, poden-
do ser interpretada como uma resposta inflama-
toria “desgovernada” (PEREIRA JUNIOR,
1998). A resposta imune € algo natural do or-
ganismo que ocorre frente a uma infeccédo, a
primeira linha de defesa ocorre por meio de cé-
lulas fagocitarias, os macrofagos e mondcitos,

e o sistema complemento, sendo esses, inespe-
cificos, e responsaveis pela liberagdo de cito-
cinas e de mediadores inflamatorios, podendo
levar a amplificac@o inflamatdria, entdo caso a
infeccdo ndo seja combatida, as imunoglobuli-
nas sdo ativadas e agem de maneira especifica
(PEREIRA JUNIOR, 1998).

Por isso a principal causa da sepse sao in-
fecgOes bacterianas, componentes da parede
bacteriana sdo 0s principais ativadores dessa
resposta imune, em destaque, as endotoxinas, 0
lipidio A nas bactérias gram-negativas e 0 acido
teicoico nas bactérias gram-positivas (PEREI-
RA JUNIOR, 1998). Entdo, sdo liberados os
mediadores quimicos, como resposta as molé-
culas desses patdgenos, sendo divididos em do-
is, 0s mediadores primarios (fator de necrose tu-
moral alfa, interleucina-I) ativam a resposta i-
mune humoral e celular do organismo, que leva
a liberacdo de mediadores secundarios (citoci-
nas, agentes do sistema complemento, prosta-
noides) e granulécitos, que novamente ativam
células fagocitarias (PEREIRA JUNIOR, 19
98). Os macrofagos também sdo responsaveis
pela liberagdo de leucotrienos e fator ativador
plaquetario (PAF), também mediadores quimi-
cos, que agem em células mais distantes (PE-
REIRA JUNIOR, 1998). O que acaba formando
um ciclo sem fim, e levando a infec¢do ao longo
do corpo do hospedeiro, causando a sepse e
posteriormente ao choque séptico caso ndo seja
interrompido (PEREIRA JUNIOR, 1998).

Mesmo que a causa mais comum seja bac-
teriana, virus e fungos também podem levar a
um quadro séptico (Unar A. et al., 2023). Os
virus também causam uma resposta inflama-
toria do organismo, ou seja, também causam a
liberacdo de citocinas, e caso ndo seja curada,
evolui para sepse, o virus Sars-CoV-2 merece
destaque nesse caso, pois € um virus com ca-
pacidade de reacdo inflamatoria muito forte, e
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que se replica muito rapido, sendo assim é tam-
bém um grande causador de sepse (UNAR et
al., 2023).

DIAGNOSTICO

O diagndstico da sepse é bastante comple-
X0, principalmente em criangas, pois de inicio
ndo acontecem tantas alteracdes clinicas, inici-
almente sdo procurados os sintomas citados aci-
ma, febre ou hipotermia, taquicardia, entre ou-
tros, que levam ao preceito de que existe uma
infeccdo (Weiss, et al., 2020). Se encontrados
esses sintomas, existem alternativas que podem
levar ao diagndstico, ou pelo menos excluir a
possibilidade de sepse, esses testes sao ligados
as causas da sepse (Evans, 2018). Como dito
acima, ocorre o0 dano a troca intersticial, onde é
realizada a chegada de oxigénio nos tecidos,
sendo assim, a hipoxia pode ser um indicador
de sepse (Evans, 2018). Além disso, quando
desconfiado de caso de sepse, é importante a re-
alizacdo de exames de sangue, pois em casos de
sepse 0 exame de sangue apresenta baixo nivel
plaquetario e produtos da degradacdo de fibri-
nogénio, fatores ligados ao dano endotelial e a
coagulacdo na microcirculacdo (Jacobi, 2002).
No entanto, essas alteragfes ndo sdo vistas em
exames de rotina, sendo necessario uma busca
mais profunda (Jacobi, 2002).

Outro grande indicativo de sepse é a disfun-
cao cardiaca, mais especificamente a dilatagdo
do ventriculo esquerdo, portanto, € significativo
0 monitoramento cardiaco diante de suspeita de
sepse (Hunt, 2019). Sendo assim, o diagnostico
da sepse deve ser feito a partir de diferentes am-
bitos, pois ndo existe um exame especifico ca-
paz de detectar a sepse, e sim, o0 conjunto de va-
rias alteracGes encontradas no corpo do hospe-
deiro (HUNT, 2019).

TRATAMENTO

A sepse € uma doenga comum em unidades
de terapia intensiva em todo o mundo, que esta
associada a morbidade e mortalidade relevan-
tes. Embora esforgos massivos de pesquisa te-
nham sido feitos por décadas, ndo ha terapia
especifica para sepse até 0 momento. Decisivo
no tratamento da sepse é o diagnostico precoce,
porque o resultado dos pacientes tratados pode
ser significativamente melhorado pela elimina-
¢do precoce do foco de infecgcdo, a adminis-
tracdo mais rapida possivel de uma ampla e cal-
culada antibiose, bem como a estabiliza¢do da
situagdo hemodinamica (BRACHT et al,
2019).

Tendo isso em vista, as diretrizes atualiza-
das da campanha SSC foram publicadas em 20
21, incluem recomendacdes para reconheci-
mento e tratamento precoce, diagnostico de ori-
gem e tratamento de infeccdo, cuidados hemo-
dindmicos, ventilagdo e recomendacdes adicio-
nais de tratamento terapéutico. Uma nova reco-
mendacdo forte nas diretrizes é o uso de progra-
mas e ferramentas como gSOFA, National Ear-
ly Warning Result (NEWS) e Modified Early
Warning Result (MEWS) para melhorar o aten-
dimento, incluindo o reconhecimento nas popu-
lacOes de pacientes gravemente enfermos e de
alto risco (SRZIC et al., 2022).

Recomenda-se que 0 gSOFA ndo seja usado
como o unico método para reconhecer sepse e
choque séptico, sem SIRS, NEWS ou MEWS
(SRZIC et al., 2022).

CONCLUSAO

Conclui-se que, a sepse € uma doenca grave
causada pela resposta anormal do organismo a
infeccdo, com alta taxa de mortalidade. O
choque séptico é a forma mais grave de sepse e
é caracterizado por pressdo arterial baixa e per-
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da de liquidos, derivados principalmente do
comprometimento da microcirculagdo. A sepse
comecga com um aumento da resposta inflama-
toria e alteragdes fisioldgicas no corpo, como
uma transicdo entre um estado hiper infla-
matdrio e imunossupressor. Sendo definida co-
mo uma doenca que causa faléncia multipla de
0rgdos, a sepse atinge principalmente o pulméo
e 0 coragéo, sdo 0s primeiros a demonstrarem
alteracBes. Além disso, com o decorrer dos anos
as definicdes de sepse e as diretrizes de trata-
mento tém sido atualizadas para melhorar o dia-
gnostico e tratamento, revelando a importancia
do diagnostico e tratamento precoces. Sao ge-
ralmente recomendados a utilizag&o de sistemas
como a pontuacdo SOFA e quick SOFA (g-
SOFA) para avaliar e identificar os fatores de
risco, e esses critérios devem ser necessarios

para um melhor diagndstico e, consequente-
mente, um melhor tratamento, especialmente
em areas com recursos limitados. A sepse con-
tinua sendo um grande problema nas unidades
de terapia intensiva e os tratamentos mais efi-
cazes ainda estdo sendo investigados. Embora a
principal causa de sepse seja a infeccdo bacte-
riana, virus, fungos e protozoarios também po-
dem causar sepse, principalmente em pacientes
imunossuprimidos. Mesmo com vérias mudan-
cas ao longo dos anos, ainda é dificil diagnos-
ticar a sepse em quadro inicial, é preciso se a-
tentar a um exame de sangue bastante especifi-
co e em sinais que apontam altera¢des cardiacas
e pulmonares, que séo as primeiras manifesta-
cOes da sepse, além de sinais de hipdxia ao lon-
go do corpo.
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