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ARTIGO DE REVISAOQ

Sepse e gravidez: sabemos tratar?

Sepsis and pregnancy: do we know how to treat this situation?

RESUMO

Sepse é definida por sindrome da
resposta inflamatéria aguda secunddria
a um foco infeccioso. Associa-se a
elevadas taxas de incidéncia, morbidade
e mortalidade, gerando importante gastos
financeiros, especialmente por causas de
suas complicagbes, como choque séptico e
disfungio de multiplos érgios. As toxinas
dos patégenos, associadas & suscetibilidade
individual, culminam com a liberagio de
citocinas capazes de promover resposta
inflamatéria aguda sistémica, sendo esta
uma das responsdveis pela disfuncio de
multiplos érgaos e eventual 6bito do
paciente.

Especificamente em relagao a gestan-
tes, as taxas de incidéncia e morbimorta-
lidade sao menores, dado que as mesmas
representam um grupo mais jovem e
com menos comorbidades. A etiologia
mais comum nesse grupo é de origem
polimicrobiana.

A gestante apresenta particularidades
fisiolégicas que conferem caracteristi-
cas especificas na apresentacio clinica e

laboratorial da sepse nesse grupo. Assim,
o melhor conhecimento dessas alteracoes
¢ fundamental para melhor identificacio
e condugdo dessas pacientes. A presenca
do feto também confere singularidade na
abordagem das mesmas.

O tratamento da sepse baseia-se em
algumas diretrizes que foram construidas
ap6s importantes ensaios clinicos, os
quais, infelizmente, sempre tiveram as
grévidas como fator de exclusio.

Assim, extrapola-se o tratamento
da sepse para a populagio em geral
também para a populagio de gestantes,
sendo as principais metas: manutengio
da perfusio tecidual com reposigao vo-
lémica e drogas vasoativas (ressuscitagio
inicial); oxigenagio adequada; controle
do foco infeccioso e antibioticoterapia
precoce; controle glicémico; infusio
de corticoide e transfusio sanguinea
quando bem indicadas; profilaxias e,
especificamente, vigilincia e manutengio

da vitalidade fetal.

Descritores: Sepse; Gravidez;

Complicagdes infecciosas na gravidez

INTRODUGAO

A sepse ganha maior relevincia no cendrio mundial, uma vez que sua
incidéncia vem aumentando progressivamente com o passar dos anos, em
decorréncia de diversos fatores, como aumento da expectativa de vida da
populagio, maior nimero de comorbidades associadas, maior nimero de
procedimentos invasivos e pacientes transplantados e/ou imunossuprimidos, e
prevaléncia mais acentuada de resisténcia bacteriana,’? com estimativa anual
de 9% de crescimento na incidéncia de sepse,® a qual constitue a principal
causa de mortalidade dentro de unidade de terapia intensiva (UTT), com custo

anual estimado em US$ 17 bilhoes.?



Revisio publicada em 1998° totalizando 10.694
pacientes evidenciou taxa de mortalidade relacionada a sepse
de 49,7%, com tendéncia de declinio da mesma conforme
o periodo estudado. Dados nacionais® evidenciaram que
30,5%, 17,4% e 14,7% das admissdes em UTI se deviam
a quadro de sepse, sepse severa e choque séptico; com
mortalidade de 33,9%, 46,9% e 52,2%, respectivamente.

Em relagio 4 sepse durante gravidez, o cendrio ¢é
distinto, pois a sepse é evento raro e hd estudo que mostra
tendéncia a declinio, caindo de 0,6%, registrado em 1979,
para 0,3%, em 2000.”” Entretanto, dados mais recentes
apresentam alguns sinais de alarme, pois demonstraram
aumento da incidéncia de morte materna relacionada
a sepse, passando de 0,85 mortes/100 mil gestantes, de
2003 a 2005, para 1,13, de 2006 a 2008.7”

A perspectiva de aumento de casos de sepse na
populagio obstétrica bem como a gravidade dos mesmos
existe devido a0 maior niimero de mulheres gravidas com
idade acima de 40 anos, maior taxa de comorbidades,
principalmente obesidade, diabetes tipo 2 e hipertensio
arterial sistémica,® além de novas tecnologias de medicina
fetal e de inseminagio possibilitarem cada vez mais a
gravidez de alto risco.

Embora o diagnéstico de choque séptico se torne
evento ainda mais raro (0,002 a 0,01%) apds partos, o
mesmo representa uma das principais causas de internagao
de gestantes em UTIL. Segundo a Organizacio Mundial da
Satde, a sepse representa uma das quatro principais causas
de mortalidade relacionadas 4 gravidez no mundo todo,
juntamente de causas hemorrdgicas, doengas hipertensivas
e aborto.”

Conforme a regiao estudada, nimeros da distribuigao
entre as diferentes causas de mortalidade materna mostram
a sepse como responsdvel em 2,1% até 11,6% das
vezes.”) Provavelmente, em paises com piores condicoes
socioecondmicas e consequente pior registro de dados,
as causas infecciosas ganham uma importincia crucial
entre as causas de mortalidade materna,"? fazendo com
que a taxa de mortalidade materna devido a sepse nio seja
totalmente fidedigna, inclusive estando provavelmente
subestimada.?

Embora a mortalidade de pacientes gestantes que
apresentam choque séptico seja menor do que em relagio aos
valores encontrados na populagio em geral, os niveis ainda
s3o preocupantes e variam de zero a 3% até 20 a 50%.""

Essa menor taxa de mortalidade apresentada pela
populagio obstétrica deve-se ao fato de que as grévidas
possuem fatores protetores, como menor presenca de
comorbidades, ser em média mais jovens e apresentar
sitio de infecgio geralmente de mais fécil identificacio,
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facilitando o diagndstico e a consequente exploracio
cirtirgica, quando indicado."""'¥

Importante salientar possiveis complicagoes relacionadas
ao evento da sepse durante a gestagao, tais como aumento
da taxa de parto prematuro, infec¢io fetal, hipéxia e acidose,
bem como mortalidade fetal, além de maior probabilidade
de ser necessdria a realizacio de cesdrea.’”

Esta revisao narrativa objetiva pontuar as principais
particularidades referentes & ocorréncia da sindrome
séptica na populagio gestante, alertando os médicos
intensivistas e ginecologistas sobre os desafios no
reconhecimento e tratamento dessa grave situagao clinica
que, invariavelmente, também ocorre em uma populacio
especifica, como a das gestantes.

Inicialmente, pesquisamos na base de dados PubMed,
utilizando as palavras-chave ("MESH words") "critical
illness" OR "intensive care" OR "critical care" OR "intensive
care unit' AND "pregnancy”. Foram encontrados 9.926
resumos; em seguida, utilizamos as palavras-chave ("MESH
words") "pregnancy” AND "sepsis" OR "severe sepsis" OR
"sepsis syndrome" e foram encontrados 129.330 resumos.
Devido ao grande niimero de artigos, resolvemos cruzar as
duas pesquisas acima, resultando em 436 artigos, os quais
foram utilizados como base para nossa referéncia.

Em virtude de a gravidez ser um constante critério
de exclusio dos principais estudos referentes a sindrome
séptica, com consequente grau de medicina baseada em
evidéncia limitado e baixo, optamos por realizar uma
revisio narrativa do tema. Assim, a mesma revisio niao pode
se enquadrar no modelo de revisao sistemdtica, o que nio
diminui a importincia da mesma, somado ao fato de que a
mais recente revisao sobre o tema em lingua portuguesa data
de 2008,"9 evidenciando-se, desse modo, a necessidade de
uma publicagio mais recente, a qual incluisse os trabalhos
mais atuais sobre sepse.

DEFINICAO
Em 1992, a Society of Critical Care Medicine durante

conferéncia de consenso,'” definiu a sindrome da
resposta inflamatéria sistémica (SIRS) como uma resposta
inflamatéria disseminada pelo organismo frente a um
insulto variado, caracterizada pela presenga de dois dos
seguintes critérios: febre ou hipotermia (temperatura
corporal >38°C ou <36°C); taquicardia (frequéncia
cardfaca >90bpm); taquipneia (frequéncia respiratéria
>20ipm ou pressio parcial de diéxido de carbono
arterial - PaCO, <32mmHg); leucocitose ou leucopenia
(leucécitos >12.000 células/mm? ou <4.000 células/mm?,
ou presenca de >10% de formas jovens - bastoes), e sepse
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como SIRS associada a foco infeccioso. Entretanto, essas
defini¢oes foram estabelecidas em pessoas nao gravidas.

Em 2001, nova conferéncia'® estabeleceu diversos
outros critérios no intuito de aprimorar a definicao de sepse
(Tabela 1), objetivando-se que esses critérios pudessem ser
sensiveis suficientes para levantar rapidamente a suspeita
de um quadro de sepse a beira do leito, possibilitando uma
investigacdo diagndstica precoce e inicio do tratamento
imediato.

Tabela 1 - Critérios diagnésticos de sepse no contexto de infeccdo confirmada
ou suspeita

Gerais Temperatura >38,3°C ou <36°C
Frequéncia cardiaca >90 batimentos/min ou >2 DP
acima do valor esperado para a idade
Taquipneia
Alteracdo do estado mental
Edema significante ou balanco hidrico positivo
(>20mL/kg/24 horas)
Hiperglicemia (>120mg/dL ou >7,7mmol/L)

Inflamatérios Contagem de leucdcitos >12.000/ul ou <4.000/uL
Contagem normal de leucécitos, porém com >10% de
formas imaturas

Proteina plasmatica C-reativa >2 DP acima do valor de
normalidade

Procalcitonina plasmatica >2 DP acima do valor de

normalidade

Hemodindmicos ~ PAS <90 mmHg ou PAM <70mmHg ou um decréscimo
na PAS

>40mmHg ou <2 DP abaixo do normal esperado para
aidade

Scv0, >70%

indice cardiaco >3,5L/min/m?

Disfungéo de Pa0,/Fi0, <300
6rgaos Débito urinario <0,5mlL/kg/h
Aumento de creatinina >0,5mg/dL
INR >1,5 ou TTPA >60 segundos
Contagem de plaquetas < 100.000uL
Auséncia de ruidos hidroaéreos (ileo paralitico)
Bilirrubina total plasmatica >4mg/dL ou >70mmol/L

Perfuséo tecidual  Lactato >3mmol/L
Enchimento capilar diminuido

DP - desvio padrao; PAS - pressdo arterial sistélica; PAM - pressao arterial média;
ScvO, - saturagdo venosa central de oxigénio; PaO, - presséo arterial parcial de oxigénio;
FiO, - fragao inspirada de oxigénio; INR - razéo internacional de normalidade; TTPA - tempo
de tromboplastina parcial ativada.

Como peculiaridade, pacientes obstétricas apresentam
valores de normalidade para testes sanguineos diferentes
da populagio em geral;"” por exemplo, creatinina sérica
>1,0mg/dL ji representa um valor anormal para essa
populacio. Existem diversos outros aspectos, especificos
da populagio gestante, como leucocitose gestacional,
taquipneia com consequente alcalose metabdlica eaumento
da frequéncia cardfaca, que dificultam o reconhecimento
precoce da sepse na gravida, conforme mostra a tabela 2.
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Tabela 2 - Alteracdes fisioldgicas na gravidez e impacto no diagnéstico

Sistema Alteragoes Impacto

Cardiovascular | da resisténcia vascular
periférica
1 da frequéncia cardiaca
| da presséo arterial
1 do débito cardiaco

de sepse
Intensificar a hipoperfusao

Hematolégico 1 do volume plasmatico
1 do volume globular

Anemia

Intensificar a diminuicao de
ofertade oxigénio ao tecido

Respiratério 1 do volume corrente Retarda resposta fisioldgica
| do volume residual frente a acidose metabdlica
1 do volume-minuto em 30-40%  Prejudica a oxigenacéo

1 do estimulo ao centro

respiratério — 1 da frequéncia

respiratoria

| da PaCO,

Renal Dilatacéo ureteropiélica e | Retardo na identificacao
da presséo ureteral devido a de lesdo renal secundario
relaxamento da musculatura lisa  a sepse
Flacidez vesical Facilita a ocorréncia de
1 da pressao intravesical devido  pielonefrite
a peso do Gtero gravidico
1 do refluxo vésico-ureteral
1 do fluxo plasmatico renal
1 da taxa de filtracdo glomerular
| dos valores médios de ureia e
creatinina
Bacteridria assintomética

Gastrintestinal | do tonus muscular em todo 1 risco de translocagao
trato bacteriana
Retardamento do esvaziamento 1 risco de pneumonia
gastrico aspirativa

Elevagdo do diafragma devidoa 1 risco de colestase,
(tero gravidico hiperbilirrubinemia e
Alteracao da composicdo da bile ictericia

1 da producdo de citocinas

inflamatérias pelas células de

Kupfer

Coagulagao 1 dos fatores VII, VIII, IX, X, XIl, 1 risco de eventos
fator de Von trombdticos
Willebrand e fibrinogénio 1 risco de CIVD
| da proteina S
| atividade fibrinolitica
Genital | do pH vaginal 1 risco de corioamnionite
1 do glicogénio no epitélio
vaginal

PaCO, - pressédo parcial de diéxido de carbono arterial; CIVD - coagulagao intravascular
disseminada.

FISIOPATOLOGIA

Inicialmente, ¢ importante ressaltar algumas alteracoes
fisiolégicas que ocorrem durante a gravidez®” e que podem
dificultar o diagnéstico precoce de sepse e diminuir a
resposta fisioldgica frente ao evento agressor, bem como

acilitar a ocorréncia de determinados tipos de infeccio
facilit de det dos tipos de infecg
(Tabela 2).01:162021)



Na sepse, hd resposta inflamatéria sistémica exacerbada
frente a um estimulo infeccioso, sendo que a mesma serd
varidvel de acordo com idade do hospedeiro, presenca ou
nao de comorbidades, estado nutricional, viruléncia do
organismo infectante e sitio da infecgao.

Frente ao estimulo de toxinas de germes infectantes, as
células de defesa do organismo liberam grande quantidade
de citocinas inflamatdrias, que irdo ativar o tecido
endotelial, culminando com a produgao de diversos efetores
da SIRS e com ampla gama de alteragdes sistémicas. 2"
O resultado ¢ o surgimento de um desequilibrio entre a
oferta e 0 consumo de oxigénio, seguindo-se hipoperfusao
tecidual generalizada, hipéxia celular, metabolismo
anaerébio, hiperlactatemia, acidemia, até chegar a
sindrome de disfungao de multiplos érgaos (SDMO).

A gravidade da apresentagio clinica da sepse e seu
respectivo prognéstico dependerio da intensidade da SIRS e
da respectiva repercussao clinica em cada sistema, conforme
possivel avaliagio por meio de escores de gravidade como
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA).”

Entretanto, esses escores de gravidade nio foram
validados para a populagio obstétrica, dificultando
predizer o progndstico de pacientes gravidas.®

Devido ao sistema imune fetal ainda nao estar
completamente formado, o feto apresenta menor SIRS
frente a um estimulo infeccioso, conforme demonstrado
em estudos em animais.*>"

ETIOLOGIA E FATORES PREDISPONENTES

Na populagio obstétrica, particularmente, o sitio
urogenital é o foco em que ocorre a maior parte dos casos
de sepse. Consequentemente, nessa populagio, as bactérias
Gram-negativas constituem os germes mais comumente
envolvidos na ocorréncia dos quadros sépticos,®" além
de maior tendéncia & ocorréncia de sepse de origem
polimicrobiana (bactérias anaerdbias, fungos e bactérias
Gram-positivas estao todas potencialmente presentes na flora
urogenital). No caso de imunosupressiao, como pacientes
portadoras do virus da imunodeficiéncia humana adquirida
(HIV), diabéticas ou em uso de corticoides, podem
apresentar organismos oportunistas como causadores do
quadro séptico.

As tabelas 3 e 4 trazem, respectivamente, os principais
micro-organismos causadores e principais diagnésticos
associados ao choque séptico em gestantes.?

Hd alguns fatores predisponentes para sepse na
gravidez, com destaque para operacgio cesariana, falta de
acompanhamento pré-natal e auséncia de politicas de
abortamento legalizado, indugao de aborto, rompimento
prematuro de membrana placentdria, além de condigoes
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Tabela 3 - Patdgenos causadores de choque séptico em gestantes

Escherichia coli
Hemophilus influenzae
Klebisiella species
Enterobacter species
Proteus species
Pseudomonas species
Serratia species

Gram-negativa

Pneumococcus

Streptococcus, grupos A, B, e D
Enterococus

Staphylococcus aureus

Listeria monocytogenes

Gram-positivo

Anaerdbios Bacteroides species
Clostridium perfringens
Fusobacterium species
Peptococcus

Peptostreptococcus

Fungos —

Tabela 4 - Principais diagndsticos associados a infeccdo grave em pacientes
obstétricas

Infeccoes relacionadas Corioamnionite
a gestacdo e/ou a Endometrite pos-parto
procedimentos cirlrgicos  Aborto séptico
relacionados Tromboflebite séptica
Sepse puerperal
Infeccéo de ferida cirdrgica apés cesarea
Infeccao de episiotomia
Fasceite necrotizante
Abcesso pélvico
Cerclagem infectada
Amniocentese - aborto séptico
Bidpsia de cordao umbilical

Infecgdes nao Infecgéo do trato urinério baixo
relacionadas a gestacdo,  Pielonefrite
porém com maior Maléria
chance de ocorréncia em  Listeriose
pacientes obstétricas Hepatite viral (E)
Pneumonia por varicella
Coccidiomicose
Pneumonias aspirativas

Pneumonia comunitéria
Infeccdes relacionadas ao HIV
Toxoplasmose
Citomegalovirus

Infecgdes gastrintestinais
Herpes disseminado

Infecgdes incidentais
durante a gestagéo

Pneumonia nosocomial

Pneumonia associada a ventilagdo mecanica
Infecgéo do trato urindrio associado a sonda vesical
Infeccéo relacionada a cateter venoso central
Infeccéo de pele e partes moles associada a cateter
venoso periférico, ferida operatdria infectada

HIV - virus da imunodeficiéncia humana; UTI - unidade de terapia intensiva.

Infeccdes nosocomiais,
adquiridas em qualquer
local do hospital,
incluindo a prépria UTI

inerentes a populagio obstétrica como: vagina e endocervix
que abrigam indmeras bactérias aerdbias e anaerdbias,
propagagao de bactérias durante o parto normal, possivel
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infeccdo de sitio cirtirgico durante cesdrea e/ou episiotomia,
multiplos exames genitais periparto, bem como diminui¢ao
da resposta imune celular mediada.®*3%

TRATAMENTO

O tratamento da sepse deve ser iniciado o quanto antes,
visando melhorar o prognéstico e reduzir as chances de
mortalidade. A implementagio de uma equipe de resposta
rdpida na identificagao e no tratamento inicial dos pacientes
com sepse aumenta a probabilidade de sobrevida.®>3

Diretrizes terapéuticas baseadas na Surviving Sepsis
Campaign® e cuidados especificos relacionados a evitar
infecgao apds procedimentos cirtrgicos®® constituem a base
do tratamento da sepse, inclusive da gestante, Entretanto,
vale ressalvar que a populagio obstétrica nao foi abordada
de forma especifica durante a formulagio de tais diretrizes
terapéuticas.

Particularmente, ganha-se importincia o aspecto da
avaliagio da vitalidade fetal, podendo ocorrer um desequilibrio
importante entre a oferta e o consumo de oxigénio pelo feto
na vigéncia de sepse materna, sendo que a estabilizagao da
mde, atingindo determinados alvos, parece ser a melhor
maneira de garantir vitalidade fetal.

Abordagem inicial e ressuscitagdao hemodinamica
precoce

A abordagem inicial da sepse deve seguir um protocolo
institucional, com parimetros de detecgio precoce dos
pacientes com sepse, os quais devem ser encaminhados
preferencialmente para a UTL

Deve iniciar-se imediatamente terapia visando a resti-
tuigio de perfusio tecidual adequada, conforme protocolo
EGDT (sigla do inglés early-goal direct therapy):®* pressao
venosa central (PVC) entre 8 e 12mmHg, pressao arterial
média (PAM) >265mmHg, débito urindrio >0,5mL/kg/h
e saturagio venosa central de oxigénio (ScvO,) 270% ou
venosa mista (SvO,) 265%.

A infusio de liquidos inicial deve ser feita com
30mL/kg de cristaloides, repetindo sempre que necessdrio
para se atingir a meta de ScvO,270%; entretanto, deve-se
evitar sobrecarga volémica, especialmente apés o periodo
de 6 horas.“”

Cabe ressaltar que o protocolo EGDT foi desenvolvido
em pacientes nao grividas, nio havendo relatos na
literatura sobre o impacto positivo de sua utilizagao nesse
grupo especifico de pacientes.

Durante muito tempo, debateu-se sobre qual tipo
de fluido utilizar durante a ressuscitagdo volémica. No
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entanto, devido ao preco mais elevado dos coloides e
de seus respectivos efeitos colaterais, como aumento
da chance de sangramentos e nefropatia, conforme
enfatizado em estudo recente ¢ em revisio de 2012 da
Cochrane,“#? deve-se optar por cristaloides nos pacientes
graves de forma geral e considerar a infusao de albumina
em pacientes que permanecem hipotensos mesmo apds
a infusio de quantidade significativa de cristaloides.®”
Durante a gravidez, nio hd contraindicagio para o uso
de vasopressores e/ou inotrépicos. Entretanto, tanto
dopamina quanto noradrenalina podem diminuir o
fluxo sanguineo ttero-placentdrio, a0 mesmo tempo em
que melhoram as condi¢oes maternas. Assim, torna-se
indispensdvel aten¢io maior 2 vitalidade fetal.*>* As
tltimas recomendacoes da Surviving Sepsis Campaing,””
orientam preferencialmente o uso de noradrenalina como
primeira escolha, podendo-se adicionar adrenalina ou
vasopressina em situagdes especiais ou quando, apesar
de doses altas de noradrenalina, o paciente se mantiver
hipotenso, sendo que a dopamina deve ser apenas utilizada
em circunstincias muito especificas, pois a mesma induz a
maiores efeitos colaterais.®

A infusio de dobutamina deverd ser considerada na
presenca de sepse associada a disfunc¢io do miocdrdio
e/ou na presenga de sinais continuos de hipoperfusao
tecidual, apesar de ressuscitagio volémica e pressio
arterial adequadas; entretanto, novamente hd falta de
dados sobre o uso de dobutamina durante a gravidez,“”
e o risco que tal prdtica pode causar 2 vitalidade do feto
deve ser avaliado.

Exames gerais, como hemograma, bioquimica, fungao
renal e hepdtica, eletrélitos, coagulograma, gasometria
arterial, glicemia e, sobretudo, culturas, devem ser coletados
precocemente, pois podem ajudar a guiar a terapia e prever
o progndstico.

Como apontado previamente, pacientes com quadros
sépticos tendem a evoluir com acidemia, principalmente a
custa de metabolismo anaerdbio e consequente produgio
de lactato. Assim, a monitorizacio dos niveis de lactato
arterial e a sua evoluc¢io durante o tratamento constituem
importante ferramenta na monitorizagio da resposta
a terapia e contribuem para melhor previsao sobre o
progndstico. >

A ressuscitagio hemodinimica inicial objetiva restaurar
uma perfusio tecidual adequada, e normalizar o metabolismo
celular e a oferta de oxigénio, evitando, assim, a ocorréncia de
acidemia e consequente SDMO,®” bem como, no caso de
pacientes grévidas, melhorar a vitalidade fetal.



Manutencao de vias aéreas pérvias e oxigenagao
adequada

Devido ao aumento da permeabilidade vascular
sistémica, que também afeta os pulmaes, a sepse pode
se apresentar com edema pulmonar de origem nao
cardiaca e consequente hipoxemia e, nesses casos,
devem ser ofertados prontamente oxigénio via cateter
nasal, nebuliza¢io, ou mesmo ventilagio mecanica
invasiva (VMI).

Nao raro, diagnostica-se lesdo pulmonar aguda (LPA)
ou sindrome do desconforto respiratério do adulto
(SDRA). Na maioria desses casos, hd a necessidade de
VMI, a qual deve ser uma estratégia dita protetora ao
pulmio, utilizando-se baixos volumes correntes (6mL/kg
de peso ideal) e baixas pressoes de platd (<30mmHg). Os
trabalhos que avaliaram as formas menos lesivas de VMI
nio inclufram gestantes.®*>

Outro ponto importante refere-se ao uso de drogas
sedativas e/ou bloqueadores neuromusculares durante
VMI, pois esses medicamentos cruzam a barreira
placentiria e podem resultar em diminuigio da
variabilidade da frequéncia cardiaca fetal e diminuicio
dos movimentos do feto, dificultando, assim, a
monitorizacao da vitalidade fetal.®?

Importante salientar que, em gestantes, a saturacio
periférica de oxigénio alvo deve ser 95%, diferentemente de
outras populagdes, nas quais se admite um valor de 90%,
tendo em vista grande propensio e efeito devastador de
hipoxemia fetal.

Controle do foco infeccioso e antibioticoterapia
precoce

Culturas de sangue devem ser obtidas prontamente
ap6s identificagdo de quadros suspeitos de sepse, além
de uroculturas, culturas de secrecio de vias aéreas, de
secregdo de feridas operatdrias conforme a apresentagao
clinica na primeira hora do atendimento, seguida por
imediata instituic¢io de antibioticoterapia de forma
empirica, sendo que a mesma néo deve ser retardada, em
hipé6tese alguma, caso haja alguma falha na velocidade
em coletar os exames citados anteriormente.

A escolha apropriada e o inicio precoce da
antibioticoterapia terao influéncia direta na probabilidade
de sobrevivéncia, devendo-se a escolha se basear em
critérios como antecedentes da paciente, sitio de infec¢io
e germes mais prevalentes do hospital em que se encontra
a gestante.®” Infeccoes por Streptococcus beta-hemolitico
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grupo A e Escherichia coli foram identificadas como as
mais prevalentes de sepse letal periparto.®

Muito embora, na populagio geral, comumente
evita-se 0 uso de multiplos antibidticos para prevenir
resisténcia bacteriana, em gestantes deve-se considerar
que muitas das infec¢des sao polimicrobianas, de tal sorte
que, nesse grupo, prefere-se utilizar antibioticoterapia
de amplo espectro, como a associagio entre penicilina,
aminoglicosideo e clindamicina, ou usar vancomicina ou
pipercacilina-tazobactam.1>57

Infelizmente, a farmacologia de diversos antibi6ticos
sofre alteragdes na populagio obstétrica, como maior
volume de distribuicio, altera¢io na absor¢ao e eliminacio
de antibiéticos, podendo, inclusive, diminuir o nivel sérico
de alguns antibidticos, principalmente os de excrecio
renal, além do fato de que alguns antibidticos nio sio
seguros para o feto.*%>

Paralelamente, realiza-se busca ativa do foco infeccioso,
visando extirpi-lo. A abordagem cirtrgica é extremamente
importante quando for diagnosticado, por exemplo,
um abcesso ou cole¢do, seja por exploragio de cavidade
abdominal infectada, drenagem de cole¢io, desbridamento
de tecido necrético ou desbridamento e drenagem de
colegoes relacionadas ao procedimento cirtrgico.

A realizagio do parto deve ocorrer nos casos de
corioamnionite,"" devendo ser discutidos sempre os riscos
e beneficios entre a equipe obstétrica e a equipe da UTT.

Controle glicémico

O controle estrito da glicemia em pacientes sépticos
apresenta controvérsias na literatura. Estudo de 2001
demonstrou importante redugio da mortalidade quando
mantido controle restrito de glicemia,”
redugio da morbidade em pacientes clinicos internados
em UTL®Y

Esses resultados nio foram reproduzidos em outras
pesquisas, inclusive, no estudo NICE-SUGAR,®” o grupo
com controle glicémico mais restrito apresentou maior
mortalidade (27,5%) quando comparado ao grupo com
estratégia mais liberal (24,9%).

Assim, recomenda-se manter a glicemia em torno de
150mg/dL, evitando-se, a0 mdximo, eventos de hipogli-
cemia, bem como nao permitindo glicemia >215mg/dL,
preferencialmente, ou nio >180mg/dL.“

Em casos de controle glicémico por meio da infusio

assim como

continua de insulina por via endovenosa, deve-se
monitorizar a glicemia capilar a cada hora.
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Outras medidas

Uso de corticoide

Ainda hd bastante controvérsia na literatura no tocante
a corticoterapia e a necessidade de transfusio sanguinea
em pacientes sépticos.

Estudo publicado em 2002 demonstrou importante
redu¢io na morbimortalidade quando o corticosteroide foi
administrado para pacientes em choque séptico, eviden-
ciando possivel deficiéncia da resposta adrenal nesses casos.

Entretanto, o estudo CORTICUS,® mais recente,
falhouem demonstrar redugio da mortalidade ao comparar,
na popula¢io séptica, tratamento com a administragao de
baixas doses de corticoide versus placebo, sendo que, na
populacio que recebeu corticoterapia, a ocorréncia de
superinfec¢do foi maior, incluindo novos episddios de
sepse ou choque séptico. Novamente, a gestagio foi um
dos critérios de exclusao nesses estudos.

A Surviving Sepsis Campaign®” sugere que hidrocorti-
sona seja usada em pacientes com choque séptico apenas
naqueles com choque refratdrio, ou seja, que se mantém
hipotensos mesmo apés ressuscitagio volémica inicial ou
naqueles em que ocorra aumento progressivo da dose de
droga vasoativa. Nesses casos, a hidrocortisona deve ser
infundida na dose de 200mg/dia e, preferencialmente, em
infusdo continua, evitando bolus de infusao pelo risco de
picos de hiperglicemia.

A corticoterapia deve ser utilizada geralmente durante
os primeiros sete dias do quadro, ou interrompida mais
precocemente caso o paciente apresente melhora clinica
e ndo mais necessidade de vasopressores. Além disso, estd
contraindicado o uso de altas doses de corticoide, ou corti-
coterapia em qualquer dose, durante quadros de sepse sem
choque, salvo outras indicagdes que nio o choque séptico.

Na paciente gestante, outro fator confundidor ¢ a
necessidade de infusao de corticoide nos casos em que se
objetiva uma maturagao pulmonar fetal mais precoce, em
razio do risco de parto prematuro.”

Transfusao sanguinea

Hébert et al.“” nio encontraram beneficios quando
compararam uma estratégia mais liberal de transfusio de
concentrados de hemdcias a estratégia de transfusio mais
restrita. Criticas a esse estudo surgiram em relag¢io aos
critérios de sele¢io, pois participaram pacientes com mais
de 3 dias de internagao em UTI, ou seja, fora do periodo
critico da doenga, além do fato de que, novamente,
gravidez foi um dos critérios de exclusao.
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J4 o cldssico estudo de Rivers®” mostrou redugio da
mortalidade quando o hematdcrito (Ht) era mantido
>30% por meio de transfusdo de concentrado de hemicias,
entretanto outras medidas também foram adotadas,
enviesando os resultados em relacio a necessidade de
manutencio de Ht>30%.

Em geral, deve-se transfundir quando a concentragio
de hemoglobina® se encontra <7,0g/dL, objetivando
manter Hb entre 7,0 a 9,0g/dL, e avaliando, concomi-
tantemente, as respectivas comorbidades do paciente em
questio.®”

Em gestantes, aceita-se uma estratégia um pouco mais
liberal para transfusio, quando, apesar da ressuscitacio
volémica adequada, hd alteragio da vitalidade fetal,
e também devido ao fato de que, caso seja necessdria a
realizagio do parto, hd um potencial importante de perdas
sanguineas, o que pode prejudicar ainda mais a perfusio
fetal, bem como o préprio trabalho do parto, que aumenta
o consumo de oxigénio.®?

Profilaxias

Evitar trombose venosa profunda

Devido ao estado de hipercoagulabilidade, proporciona-
do tanto pela gravidez®® quanto pelo quadro séptico,?*”
a profilaxia de trombose venosa ¢ fundamental e inclui uso
de meias eldsticas, compressoes intermitentes de membros
inferiores, bem como a administragao de heparina de baixo
peso ou heparina nio fraccionada,®” além de estimulo a
deambulagio precoce.

Caso esteja prevista a realizagio do parto, a profilaxia
medicamentosa deve ser suspensa, preferencialmente,
com 12 horas de antecedéncia, a fim de evitar quadro de
hemorragia importante.

Evitar tlcera de estresse

Ulceras gastricas ou duodenais relacionadas ao estado
clinico grave do paciente séptico, denominadas tlceras
de estresse, podem ocorrer durante estado de choque.””
Consequentemente, o uso de inibidores de receptor H2
ou de inibidores de bomba de prétons também se faz
necessdrio nesses casos.®”

Na gestacio, inclusive, hd uma maior probabilidade de
refluxo gastresofdgico e, preferencialmente, deve-se optar
por inibidores de receptor H2, devido a maior evidéncia de
seguranga em rela¢ao ao uso dessa droga durante a gestacio,
entretanto, em casos mais severos, niao esta contraindicado
o uso de inibidores de bomba de prétons.”V



Evitar infecgoes nosocomiais

Protocolos de uso minimo de sedagio, manutencio da
cabeceira do leito >45°, higiene de cavidade oral, protocolo
de desmame precoce da VMI constituem medidas
importantes na redugiao de ocorréncia de pneumonia
associada 2 ventilacio mecinica.”?

Infecgdes associada a cateter urindrio constituem o
principal grupo de infec¢do nosocomial. Protocolos de
limita¢do do uso de cateteres urindrios, retirada precoce
do mesmo e protocolos de inser¢io asséptica de sonda
vesical constituem manobras que previnem a ocorréncia
de infecgao nosocomial do trato urindrio.”?

Em se tratando de prevengio de infecgio de corrente
sanguinea associada a cateter venoso central (CVC), as
orientagdes sio para: higienizar as maos; ter precaugdes
de barreira e assepsia antes e ap6s sua manipulagio; evitar
sitio de inser¢ao em veia femoral e seu uso para coleta de
exames e retirada precoce; e checar diariamente o sitio
de puncio.”

Vigilancia em evitar o uso excessivo e prolongado de
antibiéticos de amplo espectro é outra medida fundamental
para diminuir a ocorréncia de infecgio nosocomial por
bactérias multirresistentes.

Alimentacao precoce via enteral

A alimentagio deve ser instituida o mais rdpido possivel
e, preferencialmente, por via enteral, com o intuito de evitar
infeccdo de corrente sanguinea associada ao uso de dieta
parenteral, via CVC, prevenir a translocagio bacteriana
e, consequentemente, melhorar a resposta imune do
paciente.””

Tratamento do feto

Conforme j4 mencionado, a estabilizacdo do quadro
clinico materno ¢ a melhor forma de garantir a vitalidade
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fetal, sendo que a mesma deve ser criteriosamente avaliada
durante o quadro de sepse materno.

Entretanto, nio hd estudo que analise a melhor forma
de avaliagao da vitalidade fetal em pacientes com sepse.
Tendo em vista que as consequéncias fetais de tal quadro
sao principalmente devidas as alteracoes vasculares e 3 ma
perfusio fetal e placentdria, é légico crer ser a doplerflu-
xometria a melhor forma de se avaliar o bem-estar fetal,
especialmente o Doppler das artérias umbilicais.

Fluxos diast6licos ausentes ou reversos estdo mais
frequentemente presentes em casos de md perfusio
placentdria, como na vigéncia de pré-eclampsia e restrigao de
crescimento fetal, e a persisténcia dos mesmos relaciona-se
a maiores complicagoes neonatais e risco de dbito fetal.”*””

O exame mais comumente usado para acessar a vita-
lidade fetal, a cardiotocografia, ndo se mostrou eficaz em
reduzir a mortalidade fetal em gestagoes de alto risco,

como as que envolvem quadros sépticos.”®

CONSIDERAGOES FINAIS

A sepse ¢ uma sindrome que vem apresentando aumento
progressivo em sua incidéncia, tanto na populagio geral
quando em gestantes, sendo a sepse uma das principais
causas de admissdo de pacientes gestantes em unidades de
terapia intensiva, bem como causa de mortalidade materna.

Apesar dos dltimos avangos na terapia da sepse, a
morbidade, a mortalidade e os custos com essa sindrome
continuam a apresentar nmeros expressivos.

A gestante apresenta alteragoes fisioldgicas especificas
relacionadas 2 gestagdo, a0 mesmo tempo em que nio hd
dados de medicina baseada em evidéncias especificos para
o tratamento de sepse durante a gestagao.

Logo, faz-se importante um trabalho em conjunto,
entre a equipe da terapia intensiva e o médico obstetra,
para melhor condugio dos casos de sepse no periodo
perigestacional.

ABSTRACT

Sepsis is defined as an acute inflammatory response
syndrome secondary to an infectious focus. It has a high
incidence, morbidity and mortality, causing substantial
financial costs, especially due to complications such as septic
shock and multiple organ dysfunction. The pathogen toxins
associated with individual susceptibility culminate with
cytokine release, which promotes a systemic inflammatory
response that can progress to multiple organ dysfunction and
eventual patient death.

Specifically, sepsis incidence, morbidity and mortality are
lower in pregnant women, as this group is typically younger
with fewer comorbidities having a polymicrobial etiology
resulting in sepsis.

Pregnant women exhibit physiological characteristics that
may confer specific clinical presentation and laboratory patterns
during the sepsis course. Thus, a better understanding of these
changes is critical for better identification and management
of these patients. The presence of a fetus also requires unique
approaches in a pregnant woman with sepsis.
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Sepsis treatment is based on certain guidelines that were
established after major clinical trials, which, unfortunately, all
classified pregnancy as a exclusion criteria.

Thus, the treatment of sepsis in the general population
has been extrapolated to the pregnant population, with the
following main goals: maintenance of tissue perfusion with
fluid replacement and vasoactive drugs (initial resuscitation),

adequate oxygenation, control of the infection source and an
early start of antibiotic therapy, corticosteroid infusion and
blood transfusion when properly indicated, prophylaxis, and
specifically monitoring and maintenance of fetal heath.

Keywords: Sepsis; Pregnancy; Pregnancy complications,
infectious
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