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XVII. Sepse: Intervenções Complementares

Autoria: Associação de Medicina Intensiva Brasileira 
Sociedade Brasileira de Infectologia

Elaboração final:  30 de julho de 2009

Participantes:  Freitas F, Jackiu M, Silva E, Salomão R, Machado FR, Bernardo WM, 
Instituto Latino Americano de Sepse

DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

Foi utilizada a base de dados Medline (http//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) com os 
seguintes descritores: (Dialyses, Renal) OR (Renal Dialyses) OR (Dialysis, Renal) OR (He-
modialysis) OR (Hemodialyses) OR (Dialysis, Extracorporeal) OR (Dialyses, Extracorporeal) 
OR (Extracorporeal Dialyses)  OR (Extracorporeal Dialysis)  OR “Dialysis”[Mesh] OR “Re-
nal Dialysis”[Mesh] OR “Hemodiafi ltration”[Mesh] AND sepsis OR (severe sepsis) OR (septic 
shock) OR “Sepsis”[Mesh]. Foi utilizado o seguinte fi ltro para o tipo de artigo: (randomized 
controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled trials [mh] OR 
random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind method [mh] OR 
clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR (“clinical trial” [tw]) OR ((singl* [tw] OR doubl* 
[tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND (mask* [tw] OR blind* [tw])) OR ( placebos [mh] 
OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR research design [mh:noexp] OR follow-up studies 
[mh] OR prospective studies [mh] OR control* [tw] OR prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw]) 
NOT (animals [mh] NOT humans [mh]) e os seguintes limites: artigos publicados em  ingles, 
últimos 10 anos, all adults. A busca gerou 332 artigos tendo sido selecionados um a um apenas 
os referentes a tratamento. Para a primeira pergunta foi feita a seguinte busca adicional: (acute 
renal failure) AND (early dialysis) com limites title/abstract e inglês. Para a terceira pergunta 
foi utilizada a seguinte estratégia: (“Bicarbonates”[Mesh] OR “Acidosis”[Mesh]) OR “Acido-
sis, Lactic”[Mesh] OR (Lactic Acidosis) Or (bicarbonates) OR (bicarbonate) OR (metabolic 
acidosis) AND sepsis OR (severe sepsis) OR (septic shock) OR “Sepsis”[Mesh]’. Como não 
foram encontrados artigos pertinentes ao tema entre os 227 selecionados, foi feita nova busca: 
bicarbonate AND treatment AND lactic acidosis. Além disso, foram selecionadas referencias 
dos próprios artigos selecionados. 

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistênciaA. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistênciaB. 

Relatos de casos (estudos não controlados)C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais
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OBJETIVOS

Defi nir as melhores estratégias para terapia de reposição renal; • 

Estabelecer recomendações para utilização de bicarbonato;• 

Estabelecer recomendações para utilização de imunoglobulinas.• 

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum confl ito de interesse declarado.
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TERAPIA DE SUBSTITUIÇÃO RENAL

INTRODUÇÃO

Entre os pacientes criticamente enfermos a insufi ciência renal é uma complicação relativa-
mente comum que está associada com aumento do risco de morte e outras complicações. Dados 
sobre a prevalência de insufi ciência renal aguda entre pacientes com sepse grave ou choque sép-
tico são falhos. Isto se deve, em parte, ao uso de critérios não uniformes para o diagnóstico de 
insufi ciência renal aguda, usados nos diferentes trabalhos1(B).

Na atual pesquisa foram identifi cados 332 artigos, sendo 38 referentes ao tratamento. Destes, 
22 comparam os diferentes métodos de terapia de substituição renal. Apenas dois artigos utili-
zaram o método RIFLE para determinar o diagnóstico. Nos outros, foram utilizados o nível da 
creatinina plasmática, variável entre os estudos, ou BUN (nitrogênio uréico sanguíneo). Poucos 
desses estudos avaliaram exclusivamente pacientes com sepse. Portanto, a maior parte das evi-
dências disponíveis advêm de estudos em populações gerais de pacientes críticos.

Independentemente do critério utilizado, a insufi ciência renal ocorre com frequência nos pa-
cientes sépticos e está associada à pior prognóstico. No entanto, ainda não está bem estabelecido 
se esta é um fator de risco independente de mortalidade ou um indicador de gravidade1(B). Os 
diferentes métodos de tratamento de substituição renal, com diferentes técnicas não parecem ter 
reduzido está mortalidade. 

1. DIÁLISE PRECOCE ESTÁ RECOMENDADA EM PACIENTES SÉPTICOS COM 
INSUFICIÊNCIA RENAL?

População: Adultos (maiores de 18 anos), apresentando critérios clínicos de sepse grave com 
disfunção renal, ou seja, em insufi ciência renal aguda. 

Intervenção: terapia de reposição renal precoce.
Comparação: terapia de reposição renal tardia.
Outcome (desfecho): taxa de intubação, tempo de ventilação mecânica, tempo de internação 

em UTI, mortalidade. 
Até o momento nenhum tratamento foi desenvolvido para prevenir ou atenuar a lesão renal 

estabelecida. Tratamento renal de substituição é frequentemente requerido, porém o momento 
ideal para o início é ainda desconhecido. Em pacientes, divididos segundo o nível do nitrogênio 
uréico sanguíneo (BUN) (baixo grau de uremia BUN ≤ 76 mg/dl e alto grau de uremia > 76 mg/
dl), a sobrevivência foi discretamente menor naqueles que iniciaram diálise com concentração 
mais alta. O risco relativo de óbito, associado ao início da diálise com maior nível de BUN foi 
1,85 (IC95% 1,16 a 2,96) sugerindo melhor prognóstico a favor do tratamento mais precoce2(B). 
Já a análise em outros pacientes, falhou em demonstrar benefícios com a instituição precoce da 
diálise3(B). Como também em outras casuísticas, houve resultados pouco consistentes4,5 (B).

Há a tendência, ainda não bem defi nida, de melhor prognóstico com o início mais precoce do 
tratamento dialítico6(A). Entretanto, a falta de uniformidade na defi nição da lesão renal aguda, 
com uso de métodos e marcadores para determinar o diagnóstico e o tempo de início do trata-
mento nas diversas séries, torna difícil defi nir o que é tratamento precoce e, portanto, analisar os 
resultados obtidos. 

Recomendação: 
No presente momento, as evidências não permitem dizer que a instituição precoce de qual-

quer terapia de reposição renal resulte em redução de mortalidade.
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2. EXISTEM EVIDÊNCIAS DA SUPERIORIDADE DE MÉTODOS DIALÍTICOS 
CONTÍNUOS SOBRE OS MÉTODOS INTERMITENTES NESSA POPULAÇÃO DE 
PACIENTES? 

População: Adultos (maiores de 18 anos), apresentando critérios clínicos de sepse grave com 
disfunção renal, ou seja, em insufi ciência renal aguda.

Intervenção: terapia de reposição renal contínua.
Comparação: terapia de reposição renal intermitente.
Outcome (desfecho): taxa de intubação, tempo de ventilação mecânica, tempo de internação 

em UTI, mortalidade. 
Há incerteza sobre os efeitos das diferentes modalidades dialíticas para o tratamento da lesão 

renal aguda. A lesão renal aguda que requer diálise está associada com índices de mortalidade 
que podem exceder a 50%. Os preditores de mortalidade para os pacientes com IRA são a mag-
nitude da disfunção renal, cardiovascular, hepática e neurológica. Não houve nenhuma modifi -
cação dessa mortalidade ao longo do tempo, apesar dos novos métodos de terapia de reposição 
renal e da precocidade cada vez maior com que são iniciados1(B).

A diálise contínua tem como vantagens o melhor controle hemodinâmico, além de permitir a 
retirada de volume intravascular de forma mais homogênea ao longo do tempo. Assim, ela seria o 
método preferível em pacientes instáveis, com choque séptico por exemplo. A diálise intermiten-
te é de mais simples execução, demandando menos tempo e atenção da enfermagem. Os custos 
a ela associados também parecem ser menores. Pode ser feita tanto diariamente como em dias 
alternados dependendo da necessidade de cada paciente.

As modalidades de tratamento contínuo são largamente usadas embora nenhuma diferença 
em relação à diálise intermitente tenha sido observada quanto ao tempo de internação na UTI 
e no hospital, recuperação da função renal ou mortalidade7(A)8-12(B). Há informação sobre a 
redução de custos associada à utilização da diálise intermitente11(B). Na comparação entre pa-
cientes submetidos à diálise contínua ou intermitente, não houve redução da mortalidade em 
60 dias13(B). Algumas séries sugerem aumento da mortalidade associada ao uso das terapias 
contínuas, embora este resultado parece refl etir apenas a maior gravidade dos pacientes a ela 
submetidos14(A)15(B).

Os resultados são controversos, apontando para a ausência de impacto dos métodos 
contínuos16(A)17(B), mas também mostrando superioridade do mesmo18(A). Nenhuma dessas 
casuísticas, entretanto, avaliou a população séptica especifi camente. 

A comparação entre esses métodos em pacientes em choque séptico, analisando as variáveis 
hemodinâmicas e a perfusão esplâncnica nas modalidades intermitente ou contínua, mostrou 
que, em comparação com a diálise intermitente, a contínua leva a redução da frequência cardíaca, 
aumento da pressão sistólica e da resistência vascular sistêmica, acoplada a redução do débito 
cardíaco. Entretanto, não houve qualquer diferença nos valores do pH intramucoso, pCO2 intra 
mucoso ou no delta de CO2, sugerindo que a despeito das diferenças na hemodinâmica sistêmica, 
não há melhora dos parâmetros de perfusão esplâncnica regional19(B).

Uma nova modalidade de diálise, intermediária entre as duas anteriores, seria a diálise 
de baixa eficiência sustentada, ou SLED (sustained low efficiency dialysis). Ela usa o equi-
pamento habitual de diálise intermitente com menores taxas de filtração e fluxo de dialisato 
por maior período de tempo (8 a 12 horas). Ela é assim uma diálise hibrida associando as 
vantagens operacionais da diálise intermitente ao menor impacto hemodinâmico da diálise 
contínua. Tem sido utilizada com maior frequência por ter tolerabilidade hemodinâmica 
similar aos métodos contínuos e similar redução dos níveis de uréia. Há evidências de vanta-
gens para a SLED em comparação a métodos contínuos em relação ao tempo de correção da 
acidose e quantidade de heparina utilizada20(B), mostrando boa aplicabilidade inclusive na 
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população séptica21(B). Entretanto, os dados ainda são poucos para comparar seu desempe-
nho em relação aos outros dois métodos. 

A dose de diálise a ser aplicada não está bem defi nida. Não há método bem defi nido para 
quantifi car a dose de hemodiálise intermitente a ser aplicada em pacientes agudos. O Kt/V, utili-
zado basicamente em pacientes crônicos, baseia-se no clearence do fi ltro utilizado, no tempo de 
tratamento desejado e nas medidas antropométricas para estimar o volume de distribuição da 
uréia, com o objetivo de atingir um Kt/V de 1,2 ou mais por sessão. Em série de pacientes, apesar 
de não ter havido falha na prescrição, a dose de diálise ofertada foi signifi cativamente menor que 
a prescrita, particularmente nos sépticos. Nenhum paciente com mais de três falências orgânicas 
ou aqueles com uso de vasopressores recebeu a dose desejada22(B). Em modalidades contínuas 
também se observa grande variabilidade na dose ofertada para a maioria dos pacientes, eventu-
almente para um mesmo paciente de um dia para outro. Em um grande número de casos, não se 
atinge o alvo desejado de 35 ml/kg/h23(B).

Altas doses de diálise e de hemofi ltração já foram associadas à melhora da sobrevida. Quan-
do comparada à hemodiálise intermitente convencional em dias alternados com a hemodiálise 
diária, observou-se melhor controle da uremia, menos episódios de hipotensão durante as ses-
sões e resolução mais rápida da insufi ciência renal, em favor do procedimento diário, bem como 
melhora da sobrevida24(B). Entretanto, recentemente foi demonstrado não haver diferença entre 
esses grupos de pacientes. Compararam-se pacientes recebendo terapia dialítica intensa (diária) 
ou menos intensa (três vezes por semana). Os pacientes estáveis recebiam diálise intermitente e 
os instáveis recebiam terapia contínua ou terapia sustentada de baixa efi ciência (SLED) em ambos 
os grupos25(A).

O uso de diálise peritoneal para o tratamento da lesão renal aguda é ainda frequente em mui-
tos países, apesar de sua utilização ter sido suplantada pela hemodiálise e, mais recentemente, 
pela hemofi ltração nos países com mais recursos. Embora haja relato de que a diálise peritoneal 
de alto fl uxo possa ter efi cácia comparável à hemodiálise diária26(B), outros relatos não repetem 
os resultados e descrevem maior mortalidade, maior tempo para resolução da acidose e para de-
puração da creatinina em pacientes submetidos à diálise peritoneal, bem como maior custo por 
sobrevivente tratado27(B).

Recomendação:
Pacientes sépticos, incluindo aqueles em choque séptico, que necessitem terapia de substitui-

ção renal podem ser submetidos a métodos intermitentes ou contínuos, não havendo superiori-
dade de um em relação ao outro. A escolha deve ser individualizada de acordo com a tolerância 
hemodinâmica no momento da instituição do tratamento, disponibilidade material e análise dos 
riscos de cada método para um determinado paciente. Não há evidência de que a diálise diária 
seja superior a diálise em dias alternados, independente do método dialítico escolhido. 

3. O USO DE BICARBONATO DE SÓDIO EM PACIENTES SÉPTICOS COM 
ACIDOSE LÁTICA REDUZ MORTALIDADE?

População: adultos (maiores de 18 anos), apresentando acidose lática e critérios de sepse, 
sepse grave ou choque séptico.

Intervenção: utilização de bicarbonato de sódio.
Comparação: placebo ou não utilização de bicarbonato.
Outcome (desfecho): mortalidade. 
A acidose lática nos casos de sepse é classicamente atribuída ao metabolismo anaeróbio, se-

cundário a hipóxia tecidual. No entanto, a patogênese da hiperlactatemia na sepse é complexa e 
vários estudos sugerem outros mecanismos para elevação do lactato durante a doença incluindo 
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diminuição do metabolismo hepático, inibição da piruvato desidrogenase e redução da utilização 
de oxigênio pela célula, a hipoxemia citopatica28(D). Independente da causa, níveis aumentados 
de lactato tem valor prognóstico bem estabelecido29,30(B). 

O tratamento inicial da acidose lática baseia-se no tratamento da causa de base e envolve, 
portanto, o uso de antimicrobianos, controle de foco infeccioso e intervenções para garantir ade-
quada oferta tecidual de oxigênio31(D). Nos casos de acidose grave, o uso de bicarbonato tem 
sido justifi cado pela possibilidade de redução na contratilidade do miocárdio, queda no débi-
to cardíaco e pressão arterial, diminuição do efeito das catecolaminas e alteração na função de 
enzimas32(D). 

Não há avaliação do papel da reposição de bicarbonato de sódio na mortalidade de pacientes 
com sepse, entretanto há avaliação do seu impacto nos parâmetros hemodinâmicos, inclusive 
em pacientes com choque séptico33,34(B). Com o uso do bicarbonato de sódio houve aumento 
do pH arterial, bicarbonato sérico e pressão parcial de CO2, no entanto, não houve diferença 
nos parâmetros hemodinâmicos, mesmo no grupo de pacientes com acidose mais grave (pH 
entre 6,9 e 7,20)34(B). Esses achados levam a crer que a resposta hemodinâmica eventualmente 
observada com a infusão de bicarbonato de sódio pode ser devida simplesmente a aumento de 
pré-carga35(D). Além, mesmo os efeitos no pH foram fugazes. 

Potenciais eventos adversos com o uso de bicarbonato de sódio têm sido relatados36,37(D). 
Pode haver sobrecarga hídrica e de sódio, redução na PaO2, aumento na afi nidade da hemoglobi-
na pelo oxigênio, aumento do lactato e redução do cálcio iônico sérico. Além disso, o bicarbonato 
leva a produção de CO2, altamente difusível para meio intracelular, onde pode provocar piora da 
acidose. O real impacto clínico desses efeitos não é estabelecido35(D).  

Deste modo, não se justifi ca o uso rotineiro de bicarbonato de sódio para pacientes sépticos 
com acidose lática.  

Recomendação:
Pacientes sépticos com acidose lática não devem receber bicarbonato de sódio de rotina.

4. O USO DE IMUNOGLOBULINAS EM PACIENTES COM SEPSE ESTÁ 
RELACIONADO À REDUÇÃO DE MORTALIDADE?

População: adultos (maiores de 18 anos), apresentando critérios de sepse, sepse grave ou 
choque séptico.

Intervenção: utilização de imunoglobulina humana intravenosa.
Comparação: placebo ou não utilização de imunoglobulina.
Outcome (desfecho): mortalidade. 
As preparações de imunoglobulina para uso intravenoso (IvIg) contêm imunoglobulina hu-

mana polivalente concentrada (principalmente IgG, mas também traços de outras imunoglo-
bulinas) obtida do plasma de doadores saudáveis por meio de um complexo processo de fracio-
namento e purifi cação. Embora venha sendo utilizada em várias condições clínicas, é aprovada 
pelo Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos apenas em seis circunstâncias: 
púrpura trombocitopênica idiopática, estados de imunodefi ciência primária, imunodefi ciência 
secundária na leucemia linfocítica crônica, infecção pediátrica pelo HIV, síndrome de Kawasaki 
e no transplante de células hematopoiéticas para prevenção da doença do enxerto versus hos-
pedeiro e infecções38(C). No tratamento adjuvante da sepse, os princípios fi siopatológicos que 
justifi cam seu uso incluem a melhora da opsonização e fagocitose, neutralização de endotoxinas 
e modulação da resposta infl amatória39,40(A). 

Os dados sobre o uso de imunoglobulina humana em pacientes sépticos são confl itantes40,41(A)42-

45(B)46(D). Certamente as diferentes metodologias empregadas nos estudos clínicos ajudam a ex-
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plicar tais divergências47(D). A melhor evidência disponível vem do SBITS (Score-Based Immu-
noglobulin G Treatment in Sepsis study)40(A). Em população de pacientes clínicos e cirúrgicos, 
com escore sepse entre 12-27 e APACHE ll (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II 
score) de 20-35, comparou-se receber IvIg ou placebo. A mortalidade em 28 dias não foi diferen-
te entre os grupos, 39,3% e 37,3%, respectivamente (p= 0,6695). Este estudo, pela metodologia 
adequada e poder dos achados, sobrepuja todos os pequenos ensaios prévios e pode ser conside-
rada uma referência nos trabalhos sobre o tema48(D). Apesar de quatro meta-análises dos estu-
dos randomizados sobre IvIg e sepse constatarem que a terapia adjuvante com imunoglobulina 
humana reduz mortalidade39,49-51(A), todas foram limitadas pela heterogeneidade e duas delas 
demonstraram que o benefício desaparece quando apenas os ensaios clínicos bem desenhados 
foram analisados50,51(A). Além disso, os resultados foram mais signifi cativos quando a imuno-
globulina humana foi enriquecida com IgA ou IgM39,51(A). Desta forma, não há evidências sufi -
cientes para recomendar o uso de IvIg no tratamento de pacientes com sepse. Quanto ao uso de 
imunoglobulina humana enriquecida com IgA ou IgM, ainda há necessidade de maiores estudos 
para comprovar seu real impacto.

Recomendação:
Pacientes não devem receber imunoglobulina humana intravenosa para tratamento adjuvante 

da sepse.
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