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RESUMO: Introdugdo: A sepse constitui disfungdo organica ameacadora a vida decorrente de resposta
desregulada do hospedeiro a infecgao e permanece entre as principais causas de morte potencialmente evitavel
nos servicos de urgéncia. As decisbes tomadas nas primeiras horas, que envolvem reconhecimento,
antimicrobianos, ressuscitagéo e controle do foco, concentram o maior potencial de modificagdo do progndstico.
Objetivo: Analisar criticamente a evidéncia disponivel sobre a tomada de decisdo nas primeiras horas do
manejo da sepse e do choque séptico no paciente adulto e seu impacto sobre a sobrevida. Metodologia:
Revisdo narrativa da literatura, com busca em PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS e Cochrane Library,
empregando descritores controlados combinados por operadores booleanos e incluindo diretrizes
internacionais, ensaios clinicos randomizados, coortes multicéntricas e estudos epidemiolégicos nacionais
conferidos nas fontes primérias. Resultados e Discussao: O intervalo até a antibioticoterapia eficaz apresenta
associagdo consistente com a mortalidade, sobretudo no choque séptico. Coortes de larga escala
documentaram elevacao da razéo de chances de obito por hora de retardo no pacote assistencial de trés horas
e na administragdo de antimicrobianos, sem associa¢do equivalente para o bolus inicial de cristaloide. As
diretrizes de 2026 calibram a urgéncia antimicrobiana conforme a probabilidade diagndstica, recomendam
escores fisiologicos agregados para triagem e admitem o inicio periférico da noradrenalina. Ensaios recentes
nao demonstraram superioridade de estratégias restritivas sobre liberais de fluidos na fase inicial. Conclusao:
A sobrevida depende menos de terapias isoladas do que da compressao sistematica do intervalo entre suspeita
e tratamento, 0 que exige protocolos institucionais e mensuragéo continua de desempenho.

Palavras-chave: Choque séptico; Mortalidade hospitalar; Sepse; Servicos médicos de emergéncia; Tempo
para o tratamento.

INTRODUGAO

A sepse € atualmente definida como disfungdo orgénica ameagadora a vida decorrente de uma
resposta desregulada do hospedeiro a infeccao, formulagéo estabelecida pelo Terceiro Consenso Internacional
de Definigdes para Sepse e Choque Séptico (Sepsis-3)!. Essa definicdo rompeu com o paradigma anterior,
ancorado na sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS), ao deslocar o eixo conceitual da inflamag&o
para a disfuncdo de drgaos. O choque séptico, por sua vez, passou a ser identificado como o subconjunto da
sepse em que anormalidades circulatorias, celulares e metabdlicas séo suficientemente profundas para elevar
substancialmente a mortalidade, sendo operacionalmente caracterizado pela necessidade de vasopressor para
manter pressdo arterial média (PAM) igual ou superior a 65 mmHg associada a lactato sérico acima de 2
mmol/L, na auséncia de hipovolemia2. A consequéncia pratica dessa mudancga é relevante para o pronto-
socorro: 0 achado que define gravidade néo é mais a febre ou a taquicardia isoladas, mas a evidéncia de que
6rgéos estéo falhando.

A magnitude do problema é consideravel. A analise do Estudo de Carga Global de Doengas referente
a 2017 estimou 48,9 milhdes de casos incidentes de sepse e 11,0 milhdes de obitos relacionados a sepse no
mundo, 0 que correspondeu a 19,7% de todas as mortes registradas naquele ano®. Embora a incidéncia e a
mortalidade padronizadas por idade tenham apresentado queda expressiva entre 1990 e 2017, a atualizagao



mais recente da mesma série, referente ao periodo de 1990 a 2021, documentou reverséo parcial desse
progresso durante os anos de 2020 e 2021, com aumento da carga entre individuos com 15 anos ou mais e,
de modo particularmente acentuado, entre aqueles com 70 anos ou mais, faixa que concentrou 9,28 milhdes
de dbitos relacionados a sepse em 20214. O mesmo trabalho evidenciou tendéncia crescente da sepse como
complicagao de causas basicas nao infecciosas, como acidente vascular cerebral, doenga pulmonar obstrutiva
cronica e cirrose, sobretudo por meio de infecgdes de corrente sanguinea e infecgdes respiratorias baixas.

No Brasil, os dados disponiveis desenham um quadro igualmente preocupante. O estudo de
prevaléncia SPREAD, conduzido em amostra representativa de unidades de terapia intensiva (UTI) brasileiras,
identificou 30,2 pacientes sépticos por 100 leitos de UTI e letalidade hospitalar de 55,7% entre os pacientes
acompanhados, com proje¢do nacional aproximada de 420 mil casos anuais de sepse tratada em terapia
intensiva, dos quais cerca de 230 mil evoluiram para dbito®. Dois achados desse estudo merecem destaque por
sua implicag&o sobre politicas assistenciais: a baixa disponibilidade de recursos e a inadequacéo do tratamento
mostraram-se independentemente associadas a mortalidade, o que sugere que parcela substancial da
letalidade observada no pais ndo decorre de limitagdo do conhecimento cientifico, mas de barreiras estruturais
€ organizacionais.

A extensao dessa investigagao ao ambiente de urgéncia forneceu informagdes ainda mais proximas do
objeto deste capitulo. Em estudo de prevaléncia pontual conduzido em 74 instituicdes brasileiras, foram
registrados 5,4 casos de sepse por mil atendimentos em servigos hospitalares de emergéncia, com mortalidade
hospitalar de 32% entre os pacientes acompanhados; idade, escore Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) e infecces relacionadas a assisténcia a saude associaram-se de forma independente ao 6bito®. O
trabalho documentou, adicionalmente, alocagdo inadequada de parcela relevante dos pacientes, que
permaneceram no servico de emergéncia por indisponibilidade de leito de terapia intensiva. Essa situagao
converte o pronto-socorro, involuntariamente, em unidade de cuidado prolongado ao paciente critico.

Anélises de bases administrativas nacionais complementam esse retrato. Estudo de série temporal
baseado no Sistema de Informagdes Hospitalares identificou 1.044.227 internagdes por septicemia no Sistema
Unico de Saude entre 2010 e 2019, com coeficiente médio de prevaléncia de 51,3 casos por 100 mil habitantes,
concentragao de internagdes e 6bitos na regidao Sudeste e tendéncia geral de elevagdo da mortalidade no
periodo’. Em sentido aparentemente divergente, dados provenientes de rede de UTls participantes de
programa de monitoramento assistencial descreveram, no mesmo intervalo, aumento da propor¢do de
internacdes por sepse acompanhado de redugdo consistente da letalidade®. A leitura conjunta desses achados
ndo é contraditdria: sugere que a qualidade do cuidado prestado em servigos organizados e monitorados
melhorou, ao passo que o desempenho agregado do sistema, capturado por bases administrativas
heterogéneas, ndo acompanhou o mesmo ritmo. A heterogeneidade regional e a variabilidade de acesso
emergem, assim, como determinantes tdo relevantes quanto as escolhas terapéuticas individuais.

A racionalidade que sustenta a énfase nas primeiras horas repousa em fundamento fisiopatolégico e
em observagao clinica convergente. Do ponto de vista bioldgico, a resposta desregulada do hospedeiro
estabelece um ciclo de amplificagdo em que disfuncdo endotelial, extravasamento capilar, alteracdes
microcirculatérias e disoxia tecidual se retroalimentam; quanto mais tempo esse ciclo permanece sem
interrupcdo, maior a probabilidade de que a disfun¢do organica se torne autbnoma em relagao ao estimulo
infeccioso inicial. Do ponto de vista clinico, coortes multicéntricas demonstraram que a demora na
administragéo de antimicrobianos eficazes constitui preditor robusto de mortalidade no choque séptico® e que
a rapidez na conclusdo do pacote assistencial inicial associa-se a menor mortalidade hospitalar ajustada ao
risco’0. As diretrizes internacionais mais recentes da Campanha Sobrevivendo a Sepse, publicadas em 2026,
consolidam esse entendimento ao reafirmar que sepse e choque séptico constituem emergéncias médicas cujo
tratamento e ressuscitagdo devem ser iniciados imediatamente!.

H4, contudo, uma tensédo que este capitulo pretende explicitar. A urgéncia néo pode ser convertida em
automatismo. A administra¢do indiscriminada de antimicrobianos de amplo espectro a todo paciente com
suspeita fragil de infecgdo produz custos relevantes, entre os quais selegéo de resisténcia, toxicidade, efeitos
sobre a microbiota e atraso na investigacdo de diagnosticos alternativos. De modo analogo, a ressuscitagéo
volémica conduzida sem reavaliagdo sistematica pode gerar sobrecarga hidrica e agravar a disfungéo de



orgéos. A literatura das ultimas duas décadas evoluiu de uma postura de compressao indiscriminada de tempos
para uma postura de calibragdo da urgéncia conforme a probabilidade diagnéstica e a gravidade hemodinamica.
Compreender essa transigao € essencial para o profissional que atua na porta de entrada hospitalar.

O objetivo deste capitulo é analisar criticamente a evidéncia disponivel sobre a tomada de deciséo nas
primeiras horas do manejo da sepse e do choque séptico no paciente adulto, discutindo o desempenho dos
instrumentos de reconhecimento, a forca e as limitagdes da associagdo entre tempo até o tratamento e
sobrevida, as escolhas relativas a antibioticoterapia, a ressuscitagdo hemodinamica e ao controle do foco
infeccioso, bem como os determinantes organizacionais que condicionam a traducdo dessa evidéncia em
beneficio clinico no contexto brasileiro.

METODOLOGIA

Trata-se de revisdo narrativa da literatura, delineamento escolhido por sua adequagéo ao proposito de
sintetizar e interpretar criticamente um corpo heterogéneo de evidéncias (diretrizes, ensaios clinicos, coortes
observacionais e estudos epidemioldgicos) em torno de uma questé@o clinica ampla, ndo redutivel a um
desfecho Unico passivel de agregacdo quantitativa. Por ndo se tratar de revisdo sistematica, ndo foram
aplicados protocolo de registro prospectivo, fluxograma de sele¢do com contagem de triagem, nem avaliagéo
formal de risco de viés por instrumento padronizado, procedimentos cuja auséncia é inerente ao desenho
adotado e explicitada aqui em respeito a transparéncia metodoldgica.

A busca foi conduzida nas bases PubMed/MEDLINE, Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Cochrane Library. Foram
empregados descritores controlados dos vocabularios Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS), com seus equivalentes em portugués e inglés, combinados por operadores
booleanos. As principais expressdes de busca resultaram das seguintes combinagdes: ("Sepsis" OR "Septic
Shock") AND ("Emergency Service, Hospital" OR "Emergency Medical Services"); ("Sepsis" OR "Septic Shock")
AND ("Time-to-Treatment" OR "Early Diagnosis") AND ("Hospital Mortality" OR "Survival"); e ("Sepsis" OR
"Septic Shock") AND ("Fluid Therapy" OR "Vasoconstrictor Agents" OR "Anti-Bacterial Agents"). Nas bases
regionais foram aplicados os equivalentes em portugués: sepse, choque séptico, servicos médicos de
emergéncia, diagnostico precoce, tempo para o tratamento e mortalidade hospitalar. Buscas complementares
foram realizadas nos sitios oficiais das sociedades cientificas responsaveis pelas diretrizes de manejo da sepse
e por rastreamento reverso das listas de referéncias dos artigos incluidos. O Google Académico foi utilizado
exclusivamente como ferramenta auxiliar de rastreamento e localizagéo de literatura cinzenta, ndo como base
priméria de indexagao.

Foram considerados elegiveis: diretrizes de pratica clinica elaboradas por sociedades internacionais;
ensaios clinicos randomizados; coortes multicéntricas e estudos de prevaléncia; revisdes sistematicas com ou
sem metandlise; e estudos epidemiolégicos de abrangéncia nacional, publicados em portugués, inglés ou
espanhol. Foram excluidos relatos e séries de casos, editoriais e cartas ao editor sem dados originais, estudos
exclusivamente pediatricos ou neonatais, cuja fisiopatologia, critérios diagndsticos e recomendacdes
terapéuticas divergem substancialmente dos adotados em adultos, e trabalhos cujo texto completo ndo péde
ser recuperado para conferéncia.

A selegéo priorizou a evidéncia de maior nivel hierarquico disponivel para cada questdo clinica
abordada, com preferéncia por diretrizes vigentes, ensaios randomizados multicéntricos e coortes de grande
porte. Estudos de referéncia histdrica foram mantidos quando indispensaveis a compreensao da evolugéo do
conceito ou do racional terapéutico, ainda que anteriores ao recorte preferencial de recéncia. Toda referéncia
incorporada ao texto, incluindo autoria, periédico, volume, paginagao, ano e identificador de objeto digital, foi
conferida individualmente na fonte primaria ou em base de indexagdo oficial antes de sua utilizacéo,
procedimento adotado para eliminar risco de citagdo imprecisa. Os dados numéricos reproduzidos ao longo do
capitulo, entre eles estimativas de incidéncia, letalidade, razdes de chances e intervalos de confianga, foram
extraidos diretamente dos resumos estruturados ou dos textos completos dos estudos originais.

As informacOes foram organizadas em eixos tematicos definidos a partir da sequéncia deciséria do
atendimento inicial: reconhecimento e triagem; antibioticoterapia; ressuscitagdo hemodinamica; controle do foco



infeccioso; e determinantes organizacionais do desempenho assistencial. A sintese foi conduzida de modo
interpretativo, com confronto explicito entre achados convergentes e divergentes. Por se tratar de estudo de
revisdo, fundamentado exclusivamente em dados secundarios ja publicados e de dominio publico, sem
envolvimento direto ou indireto de seres humanos ou de animais de laboratorio, ndo houve necessidade de
submissao a Comité de Etica em Pesquisa, conforme a legislago brasileira aplicavel.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Reconhecimento: o problema néo resolvido da triagem

A primeira deciséo do atendimento a sepse € também a mais dificil: reconhecer que o paciente a frente
tem sepse. O Sepsis-3 propds, ao lado da definigéo conceitual, um critério operacional baseado na variagéo de
dois ou mais pontos no escore SOFA em relagéo ao valor basal’. O SOFA, contudo, exige exames laboratoriais
e néo se presta a triagem imediata na porta de entrada. Para essa finalidade, foi derivado o quick SOFA
(qSOFA), instrumento de trés variaveis a beira do leito (frequéncia respiratdria igual ou superior a 22 incursdes
por minuto, alteracdo do estado mental e pressao arterial sistélica igual ou inferior a 100 mmHg), cuja validagao
original demonstrou desempenho preditivo superior ao da SIRS para mortalidade hospitalar em pacientes com
suspeita de infecgao fora da terapia intensiva'2.

A trajetéria subsequente do qSOFA ilustra a diferenga entre valor progndstico e utilidade como
ferramenta de rastreamento. Revis&o sistematica com metanalise que reuniu 38 estudos e 385.333 pacientes
encontrou, para o gSOFA, sensibilidade agregada de 60,8% (intervalo de confianca de 95% [IC95%] 51,4%—
69,4%) e especificidade agregada de 72,0% (1C95% 63,4%-79,2%) na predi¢do de mortalidade em pacientes
com suspeita de infeccdo; os critérios de SIRS, embora menos especificos, apresentaram sensibilidade
superior, 0 que levou os autores a sustentar sua utilidade como instrumento de triagem e gatilho para inicio do
tratamento3. O ponto é conceitualmente decisivo: uma ferramenta de triagem deve minimizar falsos-negativos,
ainda que ao custo de falsos-positivos, porque o erro de deixar passar um paciente séptico € assimetricamente
mais grave do que o erro de investigar um paciente que nao tem sepse.

As diretrizes de 2021 da Campanha Sobrevivendo a Sepse ja haviam recomendado contra o0 uso do
qSOFA como unica ferramenta de rastreamento’. A versao de 2026 foi além e emitiu recomendagéo forte, com
certeza moderada de evidéncia, de utilizar o National Early Warning Score (NEWS), o NEWS2, o Modified Early
Warning Score (MEWS) ou os critérios de SIRS em preferéncia ao gSOFA como instrumento Unico de
rastreamento em pacientes agudamente enfermos hospitalizados!'. O mesmo documento incorporou
declaragéo de boa prética de que a sepse é diagndstico clinico e ndo deve ser confirmada nem excluida com
base em um Unico biomarcador ou teste diagndstico isolado, adverténcia particularmente pertinente diante da
difusdo de dosagens de procalcitonina e de lactato como se fossem testes confirmatorios.

Na pratica do pronto-socorro brasileiro, a implicagéo € direta. O reconhecimento néo deve depender da
memoria ou do grau de suspeicdo individual do profissional que recebe o paciente, mas de um gatilho
estruturado, aplicado sistematicamente na classificagdo de risco, com sensibilidade suficiente para capturar
apresentagdes atipicas: o idoso com rebaixamento do nivel de consciéncia sem febre, o paciente
imunossuprimido sem leucocitose, o portador de doenga cronica cuja descompensacdo mascara o foco
infeccioso.

Tempo até o tratamento: forga e limites da associacao

A evidéncia que sustenta a urgéncia no manejo da sepse é predominantemente observacional, e sua
interpretacdo exige cuidado. O estudo de referéncia de Kumar e colaboradores, coorte retrospectiva com 2.731
pacientes adultos com choque séptico atendidos em quatorze unidades de terapia intensiva do Canada e dos
Estados Unidos, demonstrou que a administragdo de antimicrobiano eficaz na primeira hora apés a
documentagao de hipotenséo associou-se a taxa de sobrevida de 79,9%, com reducdo média de 7,6% na
sobrevida a cada hora adicional de retardo ao longo das seis horas subsequentes; o tempo até a terapia
antimicrobiana eficaz configurou-se como o preditor isolado mais forte de desfecho na analise multivariada®. O
estudo revelou ainda que a mediana de tempo até o antimicrobiano eficaz foi de seis horas e que apenas



metade dos pacientes recebeu tratamento adequado dentro desse intervalo, o que dimensiona a magnitude da
lacuna assistencial existente a época.

Investigagdes posteriores reforgaram e refinaram esse achado. Analise de programa de melhoria de
desempenho baseado em diretrizes concluiu que o tratamento antimicrobiano empirico reduz a mortalidade na
sepse grave e no choque séptico ja a partir da primeira hora's. Estudo retrospectivo com 35.000 pacientes
internados a partir de 21 servicos de emergéncia na Califérnia do Norte identificou mediana de 2,1 horas até a
administragao de antimicrobianos e demonstrou que retardos horarios associaram-se a aumento da chance de
mortalidade hospitalar mesmo entre pacientes que receberam tratamento dentro das primeiras seis horas'®.

O trabalho de maior repercussédo sobre o tema decorreu do mandato regulatorio do Estado de Nova
York, que obrigou hospitais a adotarem protocolos de identificagéo e tratamento precoce da sepse. Analisando
49.331 pacientes atendidos em 149 hospitais, os autores observaram que 82,5% tiveram o pacote assistencial
de trés horas (hemoculturas, dosagem de lactato e antimicrobianos de amplo espectro) concluido dentro de
trés horas. Entre os pacientes que completaram o pacote em até doze horas, o tempo mais prolongado até sua
conclusdo associou-se a maior mortalidade hospitalar ajustada ao risco (razdo de chances [RC] de 1,04 por
hora; 1C95% 1,02-1,05; p < 0,001), o mesmo ocorrendo com o tempo até a administracéo de antimicrobianos
(RC 1,04 por hora; 1C95% 1,03-1,06; p < 0,001). Contudo, em achado frequentemente omitido nas sinteses do
estudo, o tempo até a conclusdo do bolus inicial de fluidos intravenosos ndo apresentou associagao
estatisticamente significativa com mortalidade (RC 1,01 por hora; 1C95% 0,99-1,02; p = 0,21)0.

Essa dissociacdo entre o efeito do tempo até o antimicrobiano e o efeito do tempo até o fluido é
epistemologicamente instrutiva. Ela indica que a urgéncia na sepse néo € um atributo homogéneo do conjunto
de intervengdes, mas se distribui de modo desigual entre seus componentes. Sugere, ademais, que o beneficio
documentado dos pacotes assistenciais pode ser conduzido majoritariamente pelo componente antimicrobiano.
E necessario registrar, entretanto, a principal limitagdo desse corpo de evidéncia: estudos observacionais de
tempo até o tratamento estao sujeitos a confusdo por indicagao, uma vez que pacientes com apresentacao
mais evidente e mais grave tendem a ser reconhecidos e tratados mais rapidamente, ao passo que pacientes
com apresentacéo frustra acumulam simultaneamente maior demora e maior risco de desfecho desfavoravel
por razdes independentes do tratamento. A direcdo desse viés ndo é trivialmente previsivel, e a auséncia de
ensaios randomizados que aloquem pacientes a diferentes tempos até o antimicrobiano, desenho eticamente
inviavel, impde que a associagao seja lida como fortemente sugestiva, porém nao definitivamente causal.

Antibioticoterapia: urgéncia calibrada pela probabilidade diagnéstica

A tradugdo dessa evidéncia em recomendagao pratica sofreu reviséo substantiva. A atualizacdo de
2018 dos pacotes da Campanha Sobrevivendo a Sepse fundiu os antigos pacotes de trés e de seis horas em
um Unico pacote de uma hora, com a intengao explicita de que a ressuscitacdo e 0 manejo fossem iniciados
imediatamente”. A proposta gerou controvérsia, sobretudo entre sociedades de medicina de emergéncia, pela
preocupacao de que a exigéncia de antimicrobiano universal em até uma hora induzisse prescrigdo excessiva
em pacientes com diagndstico ainda incerto.

As diretrizes de 2026 respondem a essa critica por meio de estratificagéo explicita. Para adultos com
choque séptico possivel, provavel ou definido, mantém-se recomendagao forte de administragdo imediata de
antimicrobianos, idealmente em até uma hora do reconhecimento. Para adultos com sepse provavel ou definida
sem choque, a recomendagéo também ¢é forte e o alvo permanece de uma hora. Ja para adultos com sepse
apenas possivel e sem choque, a orientacdo passa a ser condicional e admite um curso limitado de investigacao
rapida, com administracéo de antimicrobianos em até trés horas do momento em que a sepse foi inicialmente
suspeitada, caso a preocupacgéo com infeccdo persista. Para pacientes com baixa probabilidade de infeccao e
sem choque, sugere-se postergar a antibioticoterapia mantendo monitorizagao estreita'!. Complementarmente,
uma declaracdo de boa pratica determina que o clinico realize avaliagdo rapida da probabilidade de causas
infecciosas versus ndo infecciosas da doencga aguda.

Essa arquitetura de recomendagdes reconhece que a decisdo antimicrobiana € bidimensional: depende
simultaneamente da probabilidade de que haja infecgéo e da gravidade hemodinamica do paciente. Quanto
maior a instabilidade, menor a toleréncia a incerteza diagndstica; quanto mais estavel o paciente, maior o



espaco legitimo para investigagao antes da exposigao antimicrobiana. Trata-se de deslocamento importante
em relagdo a leitura simplificada de que todo paciente com suspeita de sepse deve receber antimicrobiano em
sessenta minutos.

Outras recomendacdes relevantes para a primeira hora incluem a coleta de hemoculturas o mais
precocemente possivel e, idealmente, antes da administragdo de antimicrobianos, com forga de recomendacao
forte; a sugestdo de dosagem de lactato sanguineo; e a orientagao de utilizar avaliagao clinica isolada, em vez
de avaliagao clinica associada a procalcitonina, para decidir sobre o inicio da antibioticoterapia’!. Para a fase
subsequente, 0 mesmo documento passou a recomendar fortemente a infusdo prolongada de betalactamicos
na manutengéo, ap6s dose de ataque, em detrimento da administragdo em bolus, com certeza moderada de
evidéncia, bem como o descalonamento antimicrobiano quando disponivel diagndstico microbiolégico
confirmado e perfil de sensibilidade.

Ressuscitagao hemodinamica: volume, pressao e perfusao

A ressuscitagdo volémica inicial constitui o componente das primeiras horas cuja base de evidéncia
mais se modificou na ultima década. A recomendacdo de administrar ao menos 30 mL/kg de cristaloide
intravenoso nas primeiras trés horas para adultos com hipoperfusao induzida por sepse ou choque séptico foi
mantida nas diretrizes de 2026, porém com forga condicional e certeza baixa de evidéncia, acompanhada de
ressalva expressa de que caracteristicas individuais e contexto devem orientar a selegéo do volume inicial, de
que a reavaliagéo frequente é obrigatéria para evitar tanto sub quanto sobrerressuscitacéo, e de que o calculo
deve basear-se no peso corporal real ou, em pacientes com indice de massa corporal superior a 30 kg/m?, no
peso ajustado ou ideal'.

O principal ensaio a testar diretamente a estratégia de restricdo volémica na fase inicial foi o Crystalloid
Liberal or Vasopressors Early Resuscitation in Sepsis (CLOVERS), conduzido em 60 centros dos Estados
Unidos, que alocou 1.563 pacientes com hipotensao induzida por sepse refrataria a 1 a 3 litros de cristaloide
para estratégia restritiva de fluidos, com uso precoce de vasopressores, ou para estratégia liberal. A mortalidade
antes da alta hospitalar até o dia 90 foi de 14,0% no grupo restritivo e 14,9% no grupo liberal, sem diferenca
estatisticamente significativa, tampouco havendo diferencas nos desfechos secundarios avaliados.
Consistente com esse resultado, as diretrizes de 2026 sugerem que, em adultos que ja receberam 30 mL/kg e
mantém hipoperfuséo, seja adotada estratégia liberal ou restritiva conforme fatores individuais do paciente e do
sistema de salde, reconhecendo explicitamente a ampla variabilidade dos protocolos e dos volumes
efetivamente administrados nos ensaios!".

Quanto ao tipo de fluido, mantém-se recomendacéo forte de cristaloides como solugéo de primeira
linha, com sugest&o condicional de cristaloides balanceados em preferéncia a solugéo salina a 0,9% durante a
ressuscitacdo inicial, ressalvando-se o uso de salina em pacientes com traumatismo cranioencefalico;
permanece a recomendacao forte contra o uso de amidos'!.

No campo do suporte vasopressor, a noradrenalina é recomendada fortemente como agente de
primeira linha em preferéncia @ dopamina, a epinefrina ou a selepressina. Duas recomendagdes sao
especialmente pertinentes ao servigo de emergéncia. A primeira sugere iniciar vasopressores por acesso
venoso periférico para restaurar a PAM, em vez de retardar seu inicio até a obtenc&o de acesso venoso centrall.
Essa orientagdo remove um obstéculo logistico historicamente responsavel por atrasos significativos no pronto-
socorro. A segunda estabelece alvo inicial de PAM de 65 mmHg com recomendagéo forte e certeza moderada,
introduzindo, como novidade, a sugestao de faixa inicial de 60 a 65 mmHg para adultos com 65 anos ou mais™".

O momento de introdugao do vasopressor também foi objeto de investigacdo randomizada. O ensaio
Early Use of Norepinephrine in Septic Shock Resuscitation (CENSER) alocou 310 pacientes com sepse e
hipotens&o para noradrenalina precoce em dose fixa ou tratamento padrdo e demonstrou aumento significativo
da taxa de controle do choque em seis horas no grupo de intervengdo'. Embora ndo desenhado nem
dimensionado para demonstrar reducdo de mortalidade, o estudo forneceu suporte fisiolégico e clinico a nogéo
de que a restauragdo da pressdo de perfusdo ndo deve ser sistematicamente postergada até o término da
ressuscitacdo volémica. Essa postura esta hoje refletida na ressalva das diretrizes de que, no choque instavel,
a administragdo concomitante imediata de vasopressores e cristaloide pode ser justificada caso a caso.



A escolha do alvo de ressuscitacdo foi examinada pelo ensaio ANDROMEDA-SHOCK, conduzido em
28 hospitais de cinco paises da América do Sul e Central, que comparou estratégia orientada pela normaliza¢éo
do tempo de enchimento capilar com estratégia orientada pelos niveis séricos de lactato em pacientes com
choque séptico precoce. A mortalidade em 28 dias foi de 34,9% no grupo do enchimento capilar e 43,4% no
grupo do lactato, com razdo de risco de 0,75 (IC95% 0,55-1,02; p = 0,06), resultado formalmente nao
significativo pelo critério convencional?. A relevéncia do achado para contextos de recursos limitados é
evidente: o enchimento capilar € avaliagao clinica gratuita, imediatamente disponivel e reprodutivel quando
padronizada, ao passo que a dosagem seriada de lactato depende de infraestrutura laboratorial nem sempre
acessivel em servigos de urgéncia brasileiros. As diretrizes de 2026 sugerem o uso de medidas seriadas de
lactato para guiar a ressuscitagdo em adultos com sepse e lactato elevado ou choque séptico e, adicionalmente,
sugerem o tempo de enchimento capilar como adjuvante as demais medidas de perfusao™.

Controle do foco infeccioso

O controle do foco constitui componente frequentemente subestimado da decisdo nas primeiras horas,
talvez por depender de articulagdo com outras especialidades e servi¢os de apoio diagndstico. As diretrizes de
2026 estabelecem, como declaragao de boa pratica, que adultos com sepse ou choque séptico devem ser
rapidamente avaliados quanto a existéncia de diagnostico anatémico especifico ou de foco infeccioso que
demande controle emergencial, e sugerem, com forgca condicional, o controle precoce do foco em detrimento
do controle tardio, idealmente dentro de seis horas do diagnéstico'!. Colecistite aguda complicada, colangite,
abscessos drenaveis, infecgdes necrotizantes de partes moles, pielonefrite obstrutiva e infecgdes relacionadas
a dispositivos implantados constituem situa¢des em que nenhuma otimizagéo antimicrobiana ou hemodinamica
compensa a manutencdo do foco. A identificacdo dessas condigdes depende de exame fisico dirigido e de
acesso oportuno a métodos de imagem, recurso cuja disponibilidade varia consideravelmente entre os servigos
de urgéncia do pais.

Do protocolo ao sistema: por que reconhecer nao basta

A evidéncia acumulada sugere que a variavel de maior impacto sobre a sobrevida ndo é o conhecimento
individual do profissional, mas a existéncia de estrutura organizacional capaz de comprimir sistematicamente o
intervalo entre suspeita e tratamento. As diretrizes de 2026 emitem recomendac&o forte para que hospitais e
sistemas de saude adotem programa de melhoria de desempenho em sepse, incluindo rastreamento
sistematico de pacientes agudamente enfermos de alto risco, procedimentos operacionais padronizados de
tratamento e implementacao de estratégias de melhoria da qualidade, com certeza moderada de evidéncia para
o rastreamento e para as estratégias de qualidade'’. O mesmo documento sugere, com forga condicional, a
adocao de protocolos do tipo "cddigo sepse” ou "reunido rapida de sepse", nos quais equipe multiprofissional
se reune a beira do leito para discutir e acelerar diagndstico e tratamento apds rastreamento positivo, bem como
a admissao em unidade de terapia intensiva dentro de seis horas para pacientes que dela necessitem.

Essa énfase organizacional dialoga diretamente com os achados brasileiros ja mencionados. No estudo
SPREAD, a baixa disponibilidade de recursos apresentou razéo de chances de 1,67 (IC95% 1,02-2,75; p =
0,045) para mortalidade, enquanto a adequagéo do tratamento associou-se a razéo de chances de 0,56 (IC95%
0,37-0,84; p = 0,006), ambas de forma independentes. A interpretagao é inescapavel: em um sistema com
heterogeneidade estrutural marcante, o desfecho do paciente séptico é determinado tanto pelo que se sabe
fazer quanto pelo que é materialmente possivel fazer. A documentagao, no estudo conduzido em emergéncias
brasileiras, de alocagdo inadequada de parcela expressiva dos pacientes por indisponibilidade de leito de
terapia intensiva® reforga esse diagnostico e indica que intervencgdes educacionais isoladas, desacompanhadas
de investimento em capacidade instalada e em fluxos de transferéncia, tendem a produzir ganhos limitados.

Por outro lado, a experiéncia de redes assistenciais organizadas demonstra que ganhos sdo obtidos
quando protocolos s&o implementados e monitorados de modo consistente, com redugdo progressiva da
letalidade acompanhada de estabilidade ou melhora dos indicadores ajustados por gravidade®. A convivéncia
desse resultado com a tendéncia de elevagao da mortalidade observada em bases administrativas nacionais’



sugere que o principal desafio brasileiro ndo reside na formulagéo de diretrizes, mas na sua difuséo equitativa
entre servigos de diferentes portes, regides e fontes de financiamento.

Limitagbes

Este capitulo apresenta as limitagdes inerentes ao desenho de revisao narrativa: a selegéo de estudos,
ainda que orientada por critérios explicitos de elegibilidade e por hierarquia de evidéncia, ndo seguiu processo
sistematico reprodutivel de triagem, o que admite influéncia da perspectiva dos autores sobre a composi¢ao
final do corpo analisado. N&o foi realizada avaliagdo formal do risco de viés dos estudos incluidos nem sintese
quantitativa dos efeitos. Boa parte das recomendacgdes discutidas apoia-se em certeza de evidéncia classificada
como baixa ou muito baixa, condicdo que reflete a dificuldade metodolégica de estudar populagdes
heterogéneas e clinicamente instaveis, e que impde cautela na transposicdo direta das orientagdes para
contextos assistenciais distintos daqueles em que a evidéncia foi produzida. Por fim, a maior parte dos ensaios
clinicos discutidos foi conduzida em paises de alta renda, com disponibilidade de recursos diagndsticos e de
leitos de terapia intensiva substancialmente distinta da realidade brasileira, o que limita a validade externa de
algumas recomendagcdes e reforga a necessidade de produgédo de evidéncia nacional sobre a implementagéo
de protocolos em servigos de urgéncia do pais.

Quadro 1. Definigdes operacionais de sepse e choque séptico e instrumento de estratificagdo a beira do leito

Conceito

Definicao

Operacionalizagao

Sepse

Disfungao organica ameacgadora a vida
decorrente de resposta desregulada do
hospedeiro a infecgéo.

Infecgao suspeita ou confirmada associada a
aumento de dois ou mais pontos no escore
SOFA em relagdo ao valor basal.

Choque séptico

Subconjunto da sepse no qual anormalidades
circulatorias, celulares e metabdlicas sao
profundas o bastante para elevar
substancialmente a mortalidade.

Necessidade de vasopressor para manter PAM =
65 mmHg associada a lactato sérico > 2 mmoliL,
apds ressuscitagdo volémica adequada.

qSOFA

Escore de estratificacéo prognostica derivado
para uso fora da unidade de terapia intensiva;
nao recomendado como ferramenta Unica de
rastreamento.

Frequéncia respiratoria = 22 irpm; alteragdo do
estado mental; press&o arterial sistolica < 100
mmHg (dois ou mais critérios).

Escores de alerta precoce

Instrumentos de agregacéo de alteracoes
fisioldgicas, com maior sensibilidade para
triagem de pacientes agudamente enfermos.

NEWS, NEWS2, MEWS ou critérios de SIRS,
recomendados em preferéncia ao gSOFA como
ferramenta Unica de rastreamento.

PAM: presséo arterial média; gSOFA: quick Sequential Organ Failure Assessment; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment;
NEWS: National Early Warning Score; MEWS: Modified Early Warning Score; SIRS: sindrome da resposta inflamatoria sistémica.
Fonte: elaborado pelos autores com base em Singer et al., Shankar-Hari et al., Seymour et al. e Prescott et al.

Tabela 1. Principais estudos sobre a associag¢do entre tempo até o tratamento, contexto assistencial e mortalidade na

sepse

Estudo

n Populagao

Principais estimativas

Kumar et al., 2006

Ferrer et al., 2014

Liuetal., 2017

Seymour et al., 2017

Choque séptico, 14 UTI

o (Canada e EUA)

o S
s gz
49.331 Sepse e chogue séptico,

149 hospitais (EUA)

Sobrevida de 79,9% com antimicrobiano eficaz na
primeira hora; redugdo média de 7,6% na
sobrevida por hora de atraso nas seis horas
seguintes.

Redugao de mortalidade com antibioticoterapia
empirica j& a partir da primeira hora.

Mediana de 2,1 h (1IQ 1,4-3,1) até o
antimicrobiano; retardo horario associado a maior
mortalidade mesmo dentro de seis horas.

Pacote de 3 h: RC 1,04/h (IC95% 1,02-1,05);
antimicrobiano: RC 1,04/h (1C95% 1,03-1,06);
bolus de fluido: RC 1,01/h (1C95% 0,99-1,02; p =
0,21).




Estudo

n Populagao Principais estimativas

Machado et al., 2017

Machado et al., 2023

Letalidade hospitalar de 55,7% (IC95% 52,2—

Sepse em UTI, amostra  5q ). iy disponibilidade de recursos RC 1,67

794

nacional (Brasil) (IC95% 1,02-2,75).
SepseAe M Servigos Qe_ . Prevaléncia de 5,4 casos/1.000 atendimentos
331 emergéncia, 74 instituicdes

(Brasi) (1C95% 4,6-6,2); mortalidade hospitalar de 32%.

IC95%: intervalo de confianga de 95%; IIQ: intervalo interquartil; RC: raz&o de chances; UTI: unidade de terapia intensiva. Fonte:
elaborado pelos autores a partir dos estudos citados.

Quadro 2. Recomendagdes da Campanha Sobrevivendo a Sepse 2026 aplicaveis as primeiras horas de atendimento

Dominio

Recomendagao Forga

Programa institucional

Adotar programa de melhoria de desempenho em sepse, com
rastreamento de pacientes agudamente enfermos de alto riscoe | Forte
procedimentos operacionais padronizados.

Utilizar protocolo do tipo "cédigo sepse” ou reunido rapida

choque

Fluxo assistencial o A . ) ” Condicional
multiprofissional a beira do leito apds rastreamento positivo.
Utilizar NEWS, NEWS2, MEWS ou critérios de SIRS em

Rastreamento o iy Forte
preferéncia ao gSOFA como ferramenta Unica de rastreamento.

S A sepse € diagndstico clinico e ndo deve ser confirmada nem -

Diagnéstico . . . Boa pratica
excluida com base em biomarcador ou teste isolado.
Coletar hemoculturas o mais precocemente possivel e,

Hemoculturas . - N AN Forte
idealmente, antes da administrag&o de antimicrobianos.

Lactato Mensurarllact~ato sanguineo e utilizar medidas seriadas para guiar Condicional
a ressuscitacao.

N Administrar imediatamente, idealmente em até uma hora do

Antimicrobiano no choque . Forte
reconhecimento.

Ant|m|crob|ano na sepse Administrar imediatamente, idealmente em até uma hora do

provavel ou definida sem Forte

reconhecimento.

Antimicrobiano na sepse
apenas possivel sem choque

Realizar investigag&o répida por periodo limitado e, persistindo a
preocupagao com infecgdo, administrar em até trés horas da Condicional
primeira suspeita.

Administrar ao menos 30 mL/kg de cristaloide nas primeiras trés

Ressuscitagao volémica L CL Condicional
horas, com reavaliagdo frequente e individualizagdo do volume.

Tipo de fluido Utilizar crlstalgldeg como pzlmelra linha, preffenrjd.o.solugoes Forte / Condicional
balanceadas a salina a 0,9% na ressuscitagéo inicial.

Vasopressor Utilizar noradrenalina como agente de primeira linha. Forte

Via de administragdo Iniciar Vasopressores por acesso periférico em vez de retardar até Condicional
a obtencao de acesso venoso central.

Alvo pressrico Alvo inicial de PAM de 65 mmHg; faixa de 60 a 65 mmHg para Forte / Condicional
adultos com 65 anos ou mais.

N Utilizar o tempo de enchimento capilar como adjuvante as demais -

Perfuséo . ~ Condicional
medidas de perfuséo.
Avaliar rapidamente a existéncia de foco que demande controle

Controle do foco emergencial e realiza-lo idealmente em até seis horas do Boa prética / Condicional
diagnoéstico.

Alocacio Admitir em unidade de terapia intensiva, quando indicado, dentro Condicional

de seis horas.

MEWS: Modified Early Warning Score; NEWS: National Early Warning Score; PAM: pressao arterial média; gSOFA: quick Sequential
Organ Failure Assessment; SIRS: sindrome da resposta inflamatéria sistémica. Fonte: elaborado pelos autores com base em Prescott

etal.



CONCLUSAO

A analise da evidéncia disponivel permite afirmar que a sobrevida na sepse e no choque séptico
depende, de maneira decisiva, do que ocorre nas primeiras horas do atendimento. A associagao entre o
intervalo até a antibioticoterapia eficaz e a mortalidade € consistente, reprodutivel em coortes de grande porte
e biologicamente plausivel, ainda que derivada predominantemente de estudos observacionais sujeitos a
confusdo por indicagdo. Essa mesma base de evidéncia, contudo, ndo sustenta que todas as intervengdes
iniciais sejam igualmente sensiveis ao tempo: a rapidez na conclusdo do bolus inicial de cristaloide ndo mostrou
associagao equivalente com o desfecho, e ensaios randomizados recentes néo identificaram superioridade de
estratégias restritivas sobre liberais de fluidos na fase inicial da ressuscitagao.

A principal contribui¢do préatica desta reviséo consiste em explicitar que a urgéncia exigida no manejo
da sepse € calibrada, e ndo indiscriminada. As diretrizes internacionais de 2026 formalizam essa calibragao ao
estratificar a recomendagéo antimicrobiana conforme a probabilidade diagnéstica e a gravidade hemodinémica,
ao substituir o gSOFA por escores de alerta precoce e critérios de SIRS como instrumento Unico de
rastreamento, ao autorizar o inicio de vasopressores por acesso periférico e ao introduzir alvo pressérico
diferenciado para o paciente idoso. Para o profissional que atua na porta de entrada hospitalar, essas
orientagdes convertem-se em trés decisdes concretas e sequenciais: aplicar sistematicamente um gatilho de
rastreamento sensivel a toda pessoa agudamente enferma; estimar rapidamente a probabilidade de infeccéo e
a presenca de instabilidade hemodinamica; e ajustar a velocidade da resposta antimicrobiana e hemodindmica
a essa estimativa, sem postergar a coleta de culturas, a busca ativa do foco e a reavaliagdo da perfuséo.

A aplicagao desses principios ao contexto brasileiro exige um passo adicional. Os dados nacionais
indicam que disponibilidade de recursos e adequagdo do tratamento operam como determinantes
independentes de mortalidade, e que parcela relevante dos pacientes sépticos permanece em servigos de
emergéncia por indisponibilidade de leito de terapia intensiva. Nessas condi¢des, protocolos assistenciais s6
produzem beneficio mensuravel quando acompanhados de rastreamento incorporado a classificagéo de risco,
de fluxos definidos de acionamento de equipe, de garantia de acesso a antimicrobianos e a métodos de imagem,
e de mensuracao continua de indicadores de processo e de desfecho. A contribuicdo deste capitulo, portanto,
dirige-se simultaneamente ao raciocinio clinico individual e ao desenho institucional do cuidado: reconhecer
precocemente € condigdo necessaria, mas apenas a organizagao do servigo converte reconhecimento em
sobrevida.
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