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Resumo

A sepse & uma das principais causas de morte materna, estando relacionada a infecgdes de origem obstéfrica (aborto
infectado, corioamnionite, infecgdo puerperal] ou ndo-obstétricas (resuliando de infecgdes que acometem outros stios).
Esta revisdo tem por objetivo descrever os mecanismos envolvidos na fisiopatologia desta enfidade e atualizagdo da
abordagem clinica da sepse recomendada em direfrizes infernacionais (“early goal-directed therapy” — ressuscitagdo
precoce, ou fralamento precoce guiado por metas), bem como chamar a atengdo para a influéncia do estado gravidico
fanto no quadro clinico, quanto no manejo ferapéutico dos quadros sépticos.

Abstract

Sepsis is one of the main causes of maternal death, being related o infections from obstetric origin (infected abortion,
chorioamnionitis, puerperal infection] or non-obstetric [resulting from infections which occur in other areas). This review
aims at describing the mechanisms involved in the physiopathology of this entity and af updating the clinical approach
fo sepsis, recommended in international guidelines (early goaldirected therapy — precocious resuscitation, or precocious
freatment guided by goals), as well as at calling attention to the influence of pregnancy both in the clinical manifestation
and in the therapeutic management of septic conditions.
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Introducao

Sepse é uma das grandes causas de morbimortalida-
de em todo o mundo. Nos Estados Unidos, é a causa de
2 a 11% de todas as admissdes hospitalares'?. Estudos
brasileiros mostram diferengas regionais nas taxas de
mortalidade, o que se justifica pela heterogeneidade po-
pulacional, bem como pelas diferengas no acesso a sadde’.
Trata-se também de uma das cinco principais causas de
mortalidade materna’. Entretanto, alguns fatores contri-
buem para melhor prognéstico da sepse em obstetricia,
como o sitio de infec¢do mais comum ser a pelve (regido
passivel de intervencio cirtirgica) e a maior sensibilidade
dos principais microorganismos a antibioticoterapia de
amplo espectro®.

Esta revisdo objetiva atualizar o obstetra quanto
as Ultimas diretrizes recomendadas no tratamento da
sepse e choque séptico, visando ao reconhecimento e
tratamento precoce destas entidades, bem como ao au-
x{lio a0 médico intensivista na condugdo de gestantes e
puérperas nestas condigoes.

Quadro 1 - Definicges dos termos empregados nesta revistio

Termo Definigiio

Bacteremia Presenca de bactérias vidveis na corrente sangiiinea. Pode no fer
relevincia clinica e sua presenca ndo ¢ suficiente para o diagndstico
de sepse.

Sepse Sindrome dlinica caracterizada por resposta deletéria do hospedeiro

um processo infeccioso; infecgdo acompanhada de resposta inflamatéria
sistémica.
Presenca de dois ou mais criférios abaixo:
Temperatura >380 C ou <360C
Freqiiéncia cardiaca >90 bpm (desde que o paciente ndo esfeja
em uso de drogas cronotrGpicas negativas)
o FreqUéncia respiratdria >20 irpm ou PaC02 <32 mmHg
o leucdcitos >12.000/mm3 ou <4.000/mm3 ou >10%
de formas jovens

Sepse associada @ disfungdo de um ou mais drgdos (SNC, renl,
pulmonar, hepdtica, cardiaca, coagulopatia, acidose metabélica)

Sindrome da resposta
inflamatéria sistémica o
(SIRS) .

Sepse grave

Sepse com hipotensio refrafdria  ressuscitagdo volémica™

Adaptado de: Levy MM, Fink MP, Marshall JC, Abraham E, Angus D, Cook D, et al. 2001 SCCM/ESICM/
ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions Conference. Crit Care Med. 2003;31(4):1250-6°.

Choque séptico

Irpm=incursdes respiratérias por minuto; bpm=batimentos por minuto;
SNCs=sistema nervoso central.

*Os pardmetros que definem hipotensdo refratéria sdo: pressdo sistélica
<90 mmHg; pressdo arterial média <65 mmHg; diminuicdo de 40 mmHg na
pressdo sistélica, comparada & presséo basal do individuo, e ndo-resposta &

infusdo de fluidos (20 a 40 ml/kg)s.

Quadro 2 — Principais microorganismos relacionados d sepse na gestaciio

Grupo Microorganismo
Enterococos (F. coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter,
Proteus, Serratia) e Pseudomonas aeruginosa
Estrepfococos (S. agalactiae, S. pyogenes) e Enferococos (S.
foecalls, S. faecium)
Peptococcus, Peptostreptococcus, Clostridium perfringens,
Bacteroides, Fusobacterium

Aerdbios Gram-negativos
Aerdbios Gram-positivos

Anaerdbios

Adaptado de: Cabar FR. Choque séptico. In: Zugaib M, Bittar RE, editores. Protocolos assistenciais da Clinica
Obstétrica da FMUSP. 3a ed. Sdo Paulo: Atheneu; 2007. p. 649-56¢.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2008; 30(12):631-8

Definicoes e conceitos

Os termos relacionados a sepse foram utilizados arbi-
trariamente por muitos anos, o que dificulta comparacoes
e investigacdes epidemioldgicas. A defini¢do dos termos
atualmente empregados (bacteritria, sepse, sindrome
da resposta inflamatdria sistémica, sepse grave e choque
séptico) foi publicada somente em 2003 e encontra-se
no Quadro 1°.

Microbiologia e fatores associados

Os quadros infecciosos mais associados a sepse podem
ser subdividos em ndo-obstétricos e obstétricos. O primeiro
grupo engloba pneumonia adquirida em comunidade,
infec¢bes do trato urindrio, apendicite, colecistite, Virus
da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e maldria.

J4 as principais causas obstétricas relacionam-se a
gestagdo (corioamnionite, tromboflebite pélvica sépti-
ca, aborto infectado); ao parto (endometrite pds-parto,
infec¢do de episiotomia, infeccio de parede ou uterina
pOs-cesarea) e a realizagdo de procedimentos invasivos
(infecgdo pés-cerclagem ou pés-amniocentese, fasciite
necrotizante)'. Os quadros de sepse de origem obstétrica
sdo, em geral, de origem polimicrobiana, sendo as bacté-
rias Gram-negativas as mais freqiientes*®. Os principais
microorganismos estdo listados no Quadro 2.

Fisiopatologia

O conhecimento sobre a fisiopatologia da sepse vem
crescendo muito nos tltimos anos, mas ainda existem
muitas questdes a serem respondidas. A gravidade do
quadro depende de indmeros fatores, dentre os quais a
viruléncia do organismo agressor e fatores relacionados
ao hospedeiro, tais como idade, genética, sitio da infec¢do
e presenca de comorbidades'.

A ativagdo da resposta imune ocorre a partir da libe-
ragdo de “padrBes moleculares associados ao patégeno”,
ou seja, endotoxinas da parede celular de Gram-negativos
(lipopolissacarideos) e exotoxinas de alguns Gram-positivos
(peptideoglicanas, dcido lipoteic6ico). Tais componentes
interagem com receptores especificos na superficie de
mondcitos, denominados “toll-like receptors”, resultando
em uma complexa cascata de eventos que envolvem a ati-
vagdo de neutréfilos, macréfagos e linfécitos e a liberagao
de mediadores inflamatérios'=.

As células T CD, ativadas podem produzir citocinas
com atividade pré-inflamatéria (TNF-a,, interferon-y,
IL-2), sendo denominadas células Th1, ou citocinas com
atividade antiinflamatéria (IL-4, IL-10), sendo denominadas
células Th2. Os fatores que determinam a predominincia
de Th1 ou Th2 na sepse permanecem desconhecidos, mas
provavelmente sdo influenciados pelo tipo de patdgeno,
tamanho do inéculo e local da infec¢do. Inicialmente, a




sepse € caracterizada pelo aumento de mediadores infla-
matérios, porém, com a progressio do quadro, hd uma
mudancga para um estado de imunossupressio’.

A reagdo inflamatdria inicial leva a geragdo de radicais
livres e 6xido nitrico sintase. A producao de 6xido nitri-
co ativa a guanilato ciclase solavel e gera GMP ciclico,
causando desfosforilacio da miosina na parede muscular
endotelial e, conseqiientemente, vasodilatagio e aumento
da permeabilidade vascular®®. Estudos recentes mostram
também que o éxido nitrico em excesso inibe a fungdo
mitocondrial da musculatura esquelética, o que dificulta
a oxigenacdo adequada deste tecido’.

A resposta hemodindmica acontece precocemente;
a redugdo da resisténcia vascular leva a queda da pressdo
arterial, o que provoca taquicardia por estimulo aos ba-
rorreceptores. Com isso, hd aumento do débito cardfaco e
ativa¢do do sistema renina-angiotensina'. Apesar dos altos
niveis de angiotensina-2 e norepinefrina detectdveis na
circulagdo de pacientes com sepse, é conhecido ainda que
o 6xido nitrico promove hiperpolariza¢io da membrana
celular dos midcitos que compdem a camada muscular
endotelial, impedindo a a¢do dos primeiros®.

A fase inicial da sepse (fase “quente”) é caracterizada
por pele quente e seca (devido a vasodilatagdo periférica),
febre, hipotensdo, taquicardia, confusio mental, ansie-
dade e taquidispnéia. Com a progressio do quadro (fase
“fria”), a hipoperfusio resulta em acidose lactica, piora
da perfusio tecidual (levando a cianose de extremidades)
e disfuncio orginica®.

As citocinas pré-inflamatérias tém importante
efeito sobre a cascata de coagulagio. O TNF-a age na
superficie endotelial, induzindo a libera¢do de fator te-
cidual (o primeiro passo da via extrinseca), culminando
na producdo de trombina, que, por sua vez, catalisa a
transformagdo de fibrinogénio em fibrina. Além disso,
o TNF-a, em associa¢do ao IL-1, eleva a produgdo de
inibidor do ativador de plasminogénio-1, um potente
inibidor da fibrinélise®™.

Em situagdes fisiol6gicas, quando a trombina se
complexa a tcrombomodulina, hd ativa¢do da proteina C.
Esta forma ativa, juntamente com a proteina S, inativa
os fatores Va e VIIIa da cascata da coagulagdo, exercendo
efeito anticoagulante’. Foi observado em pacientes com
sepse um aumentado consumo desses e de outros fatores
anticoagulantes (antitrombina e inibidor do fator tecidu-
al) e baixas taxas de sintese. O resultado final é o estado
pro-coagulante, que pode culminar com o quadro de
coagulagdo intravascular disseminada*®. A deposi¢io de
fibrina na microvasculatura é um dos principais meca-
nismos de faléncia orginica, gracas a oclusdo da mesma
com conseqiiente déficit de oxigenagao’.

A ativagdo de citocinas com propriedades antiin-
flamatérias surge, entdo, como resposta a esse processo.

E observada concomitantemente a ocorréncia de outros
fendmenos que compdem o quadro de imunossupressao:
anergia e apoptose de células T CD4, células B e den-
driticas e perda da expressio do complexo MH II pelos
macréfagos’. E acreditado que o desbalanco dos mecanis-
mos pré e antiinflamatério seja responsdvel por dificultar
o restabelecimento do paciente, tornando-o susceptivel
a outras infecgdes'~.

Sepse e alteracoes fisiologicas da gestacao
Na gestagdo e puerpério, algumas manifestacdes do
quadro de sepse podem ser modificadas pelas alteracdes
sistémicas e locais observadas neste periodo:

Sistema cardiovascular
Durante a gesta¢do, ocorre diminui¢do da resisténcia

vascular periférica (por influéncia de mediadores como
prostaciclina, 6xido nitrico e hormonios gestacionais) e
aumento da freqiiéncia cardfaca, com conseqiiente queda
da pressdo arterial e aumento do débito cardfaco. Isso
pode ndo somente mascarar sinais iniciais de sepse, como
também piorar a hipoperfusio normalmente associada
ao quadro’.

Como jd foi observado, na sepse ocorre perda do tonus
vasomotor e disfun¢do contrdtil do miocdrdio. Como o
aumento do débito cardfaco na gestacdo é o maior respon-
savel pela manuten¢do da pressdo arterial, a sobrecarga
na fungdo cardfaca materna pode levar a instabilidade
hemodindmica rapidamente’.

Ocorre aumento do volume plasmdtico (de 30 a 50%)
e do volume globular (em até 25%), o que, a partir do
sexto més de gestacdo, reflete na queda da hemoglobina
e do hematécrito, constituindo a chamada “anemia fisio-
16gica da gestacdo™. Na sepse grave e choque séptico, tal
condig¢@o pode piorar a oferta de oxigénio aos tecidos. A
hipoperfusdo uterina e fetal decorrente deste fendmeno
pode levar a acidose metabdlica fetal®.

Funcdo pulmonar
As alteragdes no sistema respiratério tém por objetivo

aumentar a oferta de oxigénio para mie e feto e incluem
o aumento do volume corrente associado a redu¢do do
volume residual, sem altera¢Bes na capacidade pulmonar
total — com isso, a expira¢do materna se torna mais cCom-
pleta e ha maior quantidade de ar a ser inspirado. Ocorre
aumento do volume-minuto em 30 a 40%'7.

A progesterona promove o estimulo ao centro respira-
tério, levando a diminuigdo da PaCO,; como mecanismo
compensatério hd diminuic¢do dos valores do bicarbonato
sérico. A hiperventila¢do fisiolgica cria maior gradiente
de oxigénio do feto para a mde. Durante a sepse, porém,
isso dificulta uma resposta rdpida a acidose metabdlica e
prejudica a oxigenagdo'’.
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Com a hemodiluigio fisiolégica, hd redugio na con-
centragdo de proteinas séricas e diminui¢do da pressdo
coloidosmdtica. Na sepse, tais mudancgas favorecem a
ocorréncia de edema pulmonar'?. A sindrome da angtstia
respiratéria sistémica é uma grave complica¢do da sepse, a
qual apresenta uma taxa de mortalidade entre gestantes de
30a60%?. Ocorre geralmente nas primeiras 24 a 48 horas
do quadro e é caracterizada por taquidispnéia, hipoxemia
aguda (PaO,/FIO, <200 mmHg), infiltrado pulmonar
bilateral e auséncia de evidéncia de faléncia cardfaca es-
querda (pressdo de capilar pulmonar <8 mmHg)'.

Funcio renal
Foi observado na grande maioria das gestantes, dila-

tagdo ureteropiélica (principalmente a direita) secunddria
a obstru¢do mecénica pelo ttero e ao relaxamento da
musculatura lisa ureteral'”. Isso leva a estase uriniria,
com risco aumentado para infec¢des de trato urindrio de
uma forma geral, as quais se ndo tratadas podem evoluir
para pielonefrite’.

O fluxo plasmdtico renal e a taxa de filtragdo glo-
merular se elevaram na gestagdo, resultando em niveis
reduzidos de uréia e creatinina séricos™’. Dessa forma,
niveis considerados normais fora do periodo gravidico
podem se relacionar a comprometimento renal leve na
sepse. A faléncia renal na sepse é relacionada a necrose
tubular aguda, cujos principais mecanismos de lesdo sdo o
de isquemia-reperfusdo, decorrente do aumento do ténus
simpdtico, e a deposi¢do de microtrombos nos gloméru-
los, secunddria ao estado pré-coagulante da gestagio e
da sepse per se'?.

Aparelho gastrintestinal
Ocorre diminuic¢do do ténus muscular em todo o trato

gastrintestinal durante a gravidez, o que leva ao refluxo
gastroesofdgico, retardo do esvaziamento géstrico e transito
intestinal lento'’. Tais mudangas, associadas a fendmenos
da sepse — aumento da permeabilidade da mucosa géstrica
e lesdio mucosa secundaria a hipoperfusio — facilitam a
ocorréncia de translocagdo bacteriana (e, portanto, uma
piora do quadro clinico), além de aumentar o risco de
pneumonia aspirativa'”.

A gesta¢do promove ainda mudancgas na composi¢ao
da bile, aumentando o risco de colelitiase; durante a sepse,
ocorre também aumento da produgio de citocinas infla-
matdrias pelas células de Kupfer (estimuladas tanto pela
isquemia quanto por endotoxinas), levando a colestase,
hiperbilirrubinemia e ictericia’.

Coagulacao

As modificacdes gravidicas nos componentes do sis-
tema de coagula¢do objetivam assegurar o dominio das
perdas hemorrdgicas no sitio placentdrio. Estas ocorrem

a partir do primeiro trimestre, concomitantemente a
elevacdo do estrogénio e da progesterona, que sdao os
possiveis elementos causais desta modificacio’. Ocorre
elevacdo dos fatores VII, VIII, IX, X, XII, fator de Von
Willebrand e fibrinogénio e reducio da proteina S, além
de redugdo da atividade fibrinolitica decorrente do au-
mento de inibidor do ativador de plasminogénio 1 e 2%
O estado pro-trombdtico gestacional eleva substancial-
mente o risco de coagula¢do intravascular disseminado
em pacientes com sepse.

Manejo clinico da paciente com sepse

Apesar do grande avan¢o na compreensdo da imunopa-
tologia da sepse, o conhecimento a respeito do tratamento
progride lentamente. As diretrizes para tratamento de
tais condigBes permanecem em continuo aprimoramento,
uma vez que sua fisiopatologia ainda ndo estd totalmente
esclarecida. Em 2004, foi publicado o primeiro Surviving
Sepsis Campaign guidelines for managent of severe sepsis
and septic shock, por um grupo de experts representando
11 organizages, sendo as primeiras diretrizes aceitas
internacionalmente para o tratamento da sepse e choque
séptico. A publica¢do da dltima atualiza¢do do referido
artigo'®, que contou com a participagdo de 55 experts
internacionalmente reconhecidos, possui data de 2008.

O reconhecimento e a institui¢do precoce do tra-
tamento da sepse e seus espectros sdo cruciais para o
prognéstico materno e fetal. A prioridade do tratamento
deve ser dada a gestante, especialmente na fase inicial,
uma vez que o bem-estar fetal depende principalmente
da melhora dos parimetros maternos'**. Se a gestante
estd hemodinamicamente instdvel, a realizacdo do parto
pode aumentar a chance de morte, exceto em casos em
que o foco infeccioso € intra-uterino'.

As diretrizes para o tratamento da sepse, descritas a
seguir, s3o baseadas em evidéncias que variam de altas a
muito baixas e determinam seu grau de recomendacio'’.
As estratégias terapéuticas foram desenvolvidas para
a ressuscitagdo inicial (zero a seis horas) e manuten¢ido
(>6 horas). O conjunto das condutas recomendadas no
manejo clinico da sepse e seus espectros compdem a early
goal-directed therapy (tratamento precoce guiado por
metas). A seguir, serdo descritas as etapas desta aborda-
gem terapéutica, discutindo as particularidades exercidas
pelo estado gravidico. Durante as primeiras seis horas
de tratamento (ressuscitagdo inicial), os pardmetros a
serem atingidos s30'’: pressdo venosa central (PVC): 8 a
12 mmHg; pressdo arterial média: 265 mmHg; débito
urindrio: 20,5 mL/kg/h e saturagdo venosa de O, (veia
cava superior): 270%.

Em situag¢Bes normais, a PVC das gestantes é maior
que a populagdo nao-gravida. Contudo, ndo existem
estudos acerca da PVC em gestantes com sepse, 0o que




dificulta a valida¢do dessa medida no grupo em questio’.
No caso de gestantes em ventilagdo mecanica, para facilitar
o retorno venoso, ¢ possivel elevar o valor da PVC para
12 a 15 mmHg e posicionar a paciente de forma a evitar
compressdo da veia cava inferior pelo tGtero'.

As estratégias descritas a seguir visam ao cumpri-
mento das metas acima estabelecidas. A resposta clinica
na gestante pode ser avaliada pela pressdo arterial, fre-
qiiéncia cardfaca, satura¢io de oxigénio, débito urindrio
e pelo status fetal'.

Diagnostico

E recomendada a obtencio de pelo menos duas he-
moculturas (uma de sangue periférico e uma proveniente
de cateter central, a menos que este tenha sido inserido hd
menos de 48 horas), além de culturas de proviveis sitios
infecciosos (urina, liquor, secre¢des do trato respiratério,
pontas de cateteres) antes do inicio da antibioticoterapia®'’.
Em gestantes com suspeita de corioamnionite, deve ser
considerada a realiza¢io de amniocentese’.

Vale ressaltar a importdncia dos exames de imagem
como métodos complementares para o diagndstico topogra-
fico da infecgdo. A paciente sé deve ser transportada para
o local do exame se estiver hemodinamicamente estavel.
Em caso contririo, pode dispor de exames realizdveis a
beira do leito, como radiografia e ultra-sonografia™'’.

Antibioticoterapia

A introdugdo de antibidticos deve ser iniciada na
primeira hora ap6s o reconhecimento da sepse grave e
choque séptico; o atraso nessa medida promove aumento
mensurdvel da mortalidade'®'?. E recomendado que o
tratamento seja iniciado com uma ou mais drogas de
amplo espectro e que atinjam concentra¢des adequadas
nos provaveis focos de infec¢do'®. A escolha da droga deve
maximizar os efeitos para a gestante e minimizar danos ao
feto, em geral, se possivel evitar tetraciclinas, fluoroqui-
nolonas, cloranfenicol e estolato de eritromicina'~.

Uma vez estabelecido o diagnéstico do sitio da in-
feccdo e identificado o agente, é recomenddvel estreitar o
espectro de a¢do da antibioticoterapia, objetivando maior
efetividade local, menor indice de resisténcia bacteriana e
menor suscetibilidade a organismos multirresistentes (tais
como espécies de Candida, Clostridium difficile e Enterococcus
Jaecium resistente a vancomicina)'’.

Entretanto, devem ser observados os casos de gestan-
tes com provével foco infeccioso obstétrico, pois, devido
ao cardter polimicrobiano dessas infec¢des, pode ndo ser
adequado estreitar o espectro terapéutico, mesmo apés
identificacdio do agente em cultura. Para estes tipos de
casos, geralmente foi optada a associa¢do de ampicilina
(ou penicilina), gentamicina e metronidazol.

A duragido do tratamento, de forma geral, é de sete
a dez dias, podendo ser individualizada de acordo com
a resposta clinica. Por fim, caso seja verificado que o
choque tem origem nd@o-infecciosa, é recomendado que a
antibioticoterapia seja suspensa, devendo evitar as conse-
qliéncias do tratamento com agentes de amplo espectro,
como visto acima'®.

Controle do foco infeccioso

Uma vez elucidado o foco infeccioso, devem ser
verificadas a possibilidade de intervencio local, ou seja,
drenagem de abscessos; desbridamento de tecido necré-
tico ou mesmo remogdo cirirgica do 6rgdo acometido, se
possivel nas primeiras seis horas do diagnéstico. Também
é recomendado que a interven¢do seja a menos invasiva
possivel'.

No caso de pacientes com corioamnionite associada
a sepse grave ou choque séptico, o parto deve ser o mais
precoce possivel, independentemente da idade gestacio-
nal. A via de parto é de determinagdo obstétrica, sendo
o parto vaginal o mais recomendével; no caso de cesdreas
de urgéncia (devido 2 instabilidade hemodindmica ou
sofrimento fetal ndo-responsivo a ressuscitagdo materna)
€ indicada a realizagdo de anestesia geral'. O parto ndo
é indicado para fins terapéuticos se o foco infeccioso ndo
for a gestagdo’.

O controle do foco pode apresentar algumas com-
plicagdes, tais como sangramento, fistulizacdo e lesdo
inadvertida de 6rgdos, tendo que atentar mais para as
mesmas na evolugdo clinica'.

Administracao de fluidos

Em pacientes hipovolémicos, como medida inicial
é recomendada a administragdo de fluidos por via endo-
venosa, iniciando com 1.000 mL de cristal6ide ou 300
a 500 mL de coléide nos primeiros 30 minutos'’. Ndo
hd evidéncias de superioridade entre as solugdes acima
apresentadas. O objetivo dessa terapéutica € atingir os
parimetros vitais citados anteriormente.

Vasopressores

Caso a reposi¢do volémica ndo seja suficiente para a
manutengdo da estabilidade hemodinidmica da paciente,
é necessaria a administragdo de vasopressores — sendo as
de primeira escolha a norepinefrina e a dopamina. Estes
devem ser administrados por meio de cateter central e com
monitorizag¢do invasiva da pressdo arterial, ndo havendo
contra-indica¢do ao seu uso na gestagdo. O objetivo do
tratamento é manter a pressdo arterial média igual ou
superior a 65 mmHg"'’.

A dopamina, quando em baixas doses (<10 mg/kg/
min), eleva a pressdo arterial média e o débito cardfaco,
devido ao seus efeitos inotrépico e cronotrépico positivos. E
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particularmente ttil em pacientes com comprometimento
da fungio sistélica, porém é mais arritmogénico®'. A no-
repinefrina, por sua vez, tem maior efeito vasoconstritor,
sendo mais efetivo na reversdo da hipotensio em pacientes
com choque séptico'’. A vasopressina induz vasoconstri¢ao
por a¢do nos receptores V1 na camada muscular endotelial 2
e ndo hd estudos relatando seu uso na gestacao.

O uso de vasopressores requer atengdo a monitoriza¢do
fetal, pois tanto a dopamina quanto a noradrenalina podem

reduzir o fluxo sangiifneo ttero-placentirio’*.

Corticosterdides

Em pacientes com choque séptico, foi observada
insuficiéncia adrenal relativa, situacio que eleva subs-
tancialmente a mortalidade e a necessidade de supor-
te inotrépico’. Sprung et al.'’ avaliaram, no estudo
Corticosteroid Therapy of Septic Shock (CORTICUS), a
eficdcia e a seguranca da administragdo de hidrocortisona
em pacientes com choque séptico. O estudo mostrou
que a hidrocortisona diminui o tempo para a reversio do
choque, porém ndo reduz a taxa de mortalidade (o que
se deve ao aumento da taxa de superinfeccdo, inclusive
novos episédios de choque séptico, no grupo submetido
a0 tratamento).

Esse mesmo estudo mostrou que o efeito da corti-
coterapia no choque séptico independe da resposta do
paciente ao teste de estimulagdo com corticotropina.
Isso permite concluir que tal teste ndo deve ser usado
para selecionar os pacientes que devem ser submetidos
ao tratamento com corticosteréide. Ainda se sabe que
os niveis de cortisol e a resposta a corticotropina sdo di-
ferentes na paciente gravida, o que também advoga em
favor da terapia empirica'. O uso da hidrocortisona ndo
é contra-indicado na gestagdo.

Dessa forma, é sugerida a administra¢do de corti-
costerdides (hidrocortisona 300 mg/d ou fludrocortisona
50 mcg/d) somente para pacientes com choque séptico
associado a baixa resposta a reposi¢do volémica e ao uso
de drogas vasoativas. Na auséncia de choque, os mesmos
ndo devem ser administrados'’.

Em casos de provivel parto prematuro com feto vi-
avel, pode ser indicada a administragdo de betametasona
(12 mg IM duas vezes, com intervalo de 24 horas entre
as mesmas) para matura¢do pulmonar fetal'.

Proteina C ativada humana recombinante

O uso da proteina C ativada no tratamento de pa-
cientes com sepse € sugerido nos casos de disfuncio de
multiplos 6rgdos. A proteina C ativada humana recombi-
nante aumenta o risco de sangramento e é contra-indicada
em pacientes com sangramento ativo ou procedimento
cirtrgico recente (<30 dias)"*'°, o que, de certa forma,
limita o seu uso em Obstetricia.

Uso de hemoderivados

Se a paciente ndo apresenta resposta adequada
a expansdo volémica e a saturacdo venosa de O, ndo
atinge 70% durante as primeiras seis horas pode ser
realizada (em associagdo ao uso de vasopressores) a
transfusdo de concentrado de hemdcias, objetivando
niveis de hematdcrito iguais ou superiores a 30% (nivel
de evidéncia B)">".

Uma vez estabelecidos os parimetros de perfusdo ade-
quada, quando os niveis de hemoglobina forem inferiores
a 7,0 g/dL, é recomendada a administragdo de concentrado
de hemdcias para manter tais niveis entre 7,0 e 9,0 g/dL'°.
Tais valores podem ser insuficientes para fornecer oxi-
genacio adequada ao feto, devendo, portanto, utilizar o
perfil biofisico-fetal como medida indireta do fluxo atero-
placentirio e da oxigenacio sangiifnea materna’.

E sugerido que plasma fresco congelado nio seja
administrado para pacientes sem sangramento ativo e
sem programacio de procedimentos invasivos'’. A admi-
nistra¢do de plaquetas deve ser feita quando a contagem
for menor que 5.000/mm?, se ndo houver risco de san-
gramento. Se, por outro lado, houver risco aparente de
sangramento, o nivel de corte para transfusdo sobe para
30.000/mm?; por fim, para procedimentos cirdrgicos ou
invasivos, é recomendado'’ que a contagem plaquetéria
seja igual ou superior a 50.000/mm?.

Ventilacao mecanica

A ventilagdo mecinica apresenta basicamente dois
beneficios: melhora a troca de gases e diminui o esforco
respiratério. Sua maior indicagdo € a insuficiéncia respi-
ratéria aguda (IRpA), geralmente presente no curso do
choque séptico'®. A IRpA caracteriza-se por sintomas
(dispnéia, prostragdo, dor tordcica e cefaléia), sinais (taqui
ou bradipnéia, tiragens, cianose, agita¢io ou rebaixamento
do nivel de consciéncia) e altera¢des gasométricas — sendo
classificada em tipo I ou hipoxémica (PaO, <60 mmHg
ou Sa0, <90%) e tipo II ou hipercdpnica (PaCO, >45
mmHg ou elevagiao >10 mmHg com pH <7,35). Uma
vez identificada a IRpA, o suporte ventilatério deve ser
iniciado precocemente'?.

Como parametros de ventilagdo mecanica sdo reco-
mendados'’: volume corrente de 6 ml/kg (peso presumi-
do); pressdo de platd <30 cmHg; hipercapnia permissiva
(objetivando manter padrdes de volume corrente e pressdo
de platd seguros) e uso da pressdo expiratéria final (PEEP)
>5 cmH O, a fim de evitar colapso alveolar a expiragdo.

Como visto anteriormente, na gesta¢do é observada
elevagdo da PaCO, e redugdo dos niveis séricos de bicar-
bonato; essa alcalose respiratéria compensada é essencial
para a difusdo de O, para o feto, no qual foi possivel
observar um mecanismo inverso ao da mae (elevacio do
bicarbonato sérico). A hipercapnia permissiva, quando




prolongada, promove um desbalan¢o nesse mecanismo,
com conseqiiente acidose metabdlica fetal'.

Pacientes em ventilagdo mecanica devem ter seu leito
elevado de 30 a 45°, a fim de minimizar os riscos de aspi-
ra¢do e pneumonia (lembrando que a alimentacio enteral
ndo deve ser dada com o leito a 0°). O uso de cateter de
artéria pulmonar atualmente ndo é recomendado, pois
os parimetros por ele fornecidos sio conflitantes e ndo
existem medidas comprovadas para melhord-los'®.

Em pacientes ventilados mecanicamente e com lesdo
pulmonar, apés a estabiliza¢do hemodinimica, a adminis-
tra¢do de fluidos deve ser criteriosa, a fim de diminuir o
ganho de peso e, assim melhorar a oxigenagdo'®.

Em face de uma resposta clinica adequada, a extuba-
¢ao deve ser considerada quando presentes os seguintes
critérios: resolu¢do da causa da insuficiéncia respiratoria;
suspensdo da sedacdo até Glasgow >10, com impulso
respiratério presente; estabilidade hemodindmica, sem
uso de drogas vasoativas (exceto dobutamina); pH entre
7,30 e 7,60, com eletrdlitos normais; estabilizacdo hidrica
(balango hidrico zero ou negativo), baixos pardmetros
ventilatérios e necessidade de O, que pode ser suprida
por madscara ou canula nasal.

A extubagdo deve ser precedida de desmame da
ventilagdo mecénica, que se traduz pelo processo de
redugdo do suporte ventilatério oferecido ao paciente. O
método mais comum de desmame € o tubo T. Por meio
dessa peca, acoplada entre o tubo traqueal e o sistema de
ventila¢do, € verificada a existéncia de respira¢do espon-
tanea por intervalos progressivamente maiores. O teste
pode ser realizado vdrias vezes no mesmo dia ou uma vez,
diariamente. Se positivo por 30 minutos ou mais, indica
possibilidade de extubagio".

Sedacao, analgesia e bloqueio neuromuscular

De forma geral, é recomendada que a sedagio seja
realizada de forma continua, com interrup¢des didrias
(“despertares”) ou sob a forma de bolus intermitentes'.

Tanto os analgésicos quanto os sedativos e bloqueadores
neuromusculares podem atravessar a barreira placentdria e
causar diminui¢do da variabilidade da freqiiéncia cardfaca
e dos movimentos corpéreos fetais; assim, seu uso deve ser
criterioso e minimo. Atualmente, a administragdo rotineira
de bloqueadores neuromusculares é contra-indicada''’.

Controle glicémico e suporte nutricional

E recomendado que os niveis glicémicos sejam
monitorizados a cada duas horas e mantidos entre 80 e
110 mg/dL nas gestantes. Essa medida é eficaz na redu-
¢do da taxa de infec¢des nosocomiais e da necessidade de
suporte ventilatério® 10,

O suporte nutricional também deve ser individuali-
zado. Associado ao aumento da necessidade energética da

paciente com sepse é necessdrio considerar a elevagdo da
necessidade caldrica da gestante (cerca de 300 kcal/dia
no segundo e terceiro trimestres)'.

Profilaxia de trombose venosa profunda

Pacientes em unidade de terapia intensiva sdo pa-
cientes de risco para trombose venosa profunda (TVP).
Dessa maneira, a menos que existam contra-indicagdes
(trombocitopenia, coagulopatia grave ou hemorragia
intracraniana recente) deve ser feita a profilaxia com hepa-
rina ndo-fracionada ou de baixo peso molecular, inclusive
durante a gestagao®'’. Nos casos em que houver contra-
indicag¢do ao uso de heparina, é recomendada a introdugdo
de medidas ndo-farmacolégicas, tais como compressao
intermitente de panturrilhas. Todos os pacientes com
sepse grave e choque séptico, por serem considerados de
alto risco para TVP, devem ser tratados profilaticamente
com heparina e medidas nio-farmacoldgicas'.

Profilaxia de Ulceras de stress
Pacientes com sepse grave ou choque séptico geral-
mente apresentam condi¢des que favorecem a formagao de
tlceras géstricas, como ventilagdo mecinica, hipotensio e
coagulopatia; assim sendo, a profilaxia de Glceras de stress
é recomendada e deve ser feita com bloqueadores H2 ou
inibidores da bomba de prétons®!°.

Administracao de bicarbonato
O uso de bicarbonato de s6dio no tratamento da acidose
lactica (induzida por hipoperfusdo) ndo é recomendado
por falta de evidéncias'®.

Conduta obstétrica

Decisdes quanto a0 momento do parto sdao sempre po-
l1émicas. De maneira geral, se o feto ndo é vidvel, o objetivo
do tratamento € a recuperagio materna; ji em gestacoes
de termo, o parto pode ser realizado assim que a paciente
estiver estavel. Entre esses extremos € situada a zona de
maior conflito, na qual pesam o diagndstico infeccioso,
o prognéstico materno e a decisdo da familia'.

Conclusoes

Sepse durante a gestagdo é um evento dramdtico e
ainda de alta mortalidade, cuja fisiopatologia permanece
em continua investigagdo. As alteracdes fisiolégicas da
gestagdo podem mascarar ou mesmo agravar o quadro
clinico, logo cabe ao obstetra conhecé-las para realizar
o diagnéstico precoce, o qual é elemento crucial para o
prognéstico materno e fetal.

Ap6s o diagndstico deve ser procedido a estabilizagdo
hemodindmica da paciente, utilizando os pardmetros forne-
cidos pelo tratamento precoce guiado por metas. Algumas
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das principais medidas devem ser implementadas jd na
primeira hora, como a introdug¢do de antibioticoterapia
de amplo espectro e a ressuscita¢do volémica, enquanto
outras podem ser introduzidas no decorrer das primeiras
seis horas, a depender da resposta clinica da paciente (uso
de vasopressores e transfusdo de sangue, entre outros). Na
sepse grave e choque séptico, é fundamental que a paciente
seja internada em unidade de terapia intensiva.

A identifica¢do do foco infeccioso é imprescindivel
e deve ser feita a distin¢do entre as causas obstétri-
cas (geralmente de cardter polimicrobiano, sensivel
a antibioticoterapia de amplo espectro e passivel de
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