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RESUMO

A sepse constitui uma sindrome de elevada complexidade clinica e um dos maiores desafios
contemporaneos em saude, caracterizada por resposta inflamatdria desregulada a uma infeccao,
frequentemente associada a disfungdo organica e altas taxas de morbimortalidade. Diante de sua
relevancia epidemiolédgica e do impacto sobre sistemas de salde, torna-se imprescindivel
investigar as inovacOes terapéuticas que vém sendo incorporadas ao manejo clinico dessa
condicdo. Este estudo teve como objetivo analisar a producdo cientifica recente acerca das
estratégias modernas aplicadas a sepse, com destaque para intervencées imunomoduladoras e
avang¢os no suporte hemodinamico personalizado. Trata-se de uma Revisao Integrativa da
Literatura, desenvolvida a partir de buscas realizadas nas bases PubMed, Scopus, Web of Science
e SciELO, contemplando artigos publicados entre 2015 e 2025 nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Foram selecionados 10 estudos que atenderam aos critérios de inclusdo, analisados de
forma critica e organizados em quadro-sintese quanto a titulo, autores, periddico, ano, pais de
origem, método, nivel de evidéncia e principais achados. Os resultados indicaram uma ampliacdo
significativa das terapias imunomoduladoras, incluindo anticorpos monoclonais, inibidores de
citocinas, plasma convalescente e terapias celulares, que demonstram potencial para modular a
resposta inflamatdria exacerbada sem comprometer a defesa imunolégica. Em paralelo, as
estratégias de suporte hemodinamico evoluiram para abordagens mais individualizadas,
incorporando biomarcadores, monitoramento multimodal e uso seletivo de agentes
vasopressores. Tais avangos alinham-se aos principios da medicina de precisdo e apontam para
uma pratica clinica mais direcionada e eficaz. Conclui-se que a incorporacao dessas inovagdes
terapéuticas representa uma oportunidade promissora para qualificar o cuidado ao paciente
séptico. Contudo, persistem lacunas relacionadas a padronizacao de condutas, custo, acesso as
tecnologias e necessidade de validagcdo em ensaios clinicos multicéntricos. Investir em pesquisas
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translacionais e em equipes multiprofissionais qualificadas é essencial para consolidar esses
avancos na pratica assistencial.
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A sepse é uma sindrome clinica complexa e potencialmente fatal, caracterizada
por uma resposta desregulada do organismo a uma infec¢do, que leva a disfuncdo de
multiplos 6rgdos. Representa um desafio persistente na medicina intensiva
contemporanea, ndo apenas por sua elevada incidéncia e mortalidade, mas também
pelas multiplas variaveis que interferem no diagndstico, tratamento e progndstico.
Apesar dos avancos nas técnicas de monitoramento e suporte vital, a sepse continua
sendo uma das principais causas de ébito em unidades de terapia intensiva (UTI) em
todo o mundo, exigindo intervencdes terapéuticas cada vez mais precisas e eficazes

(Singer et al., 2016).

Nos ultimos anos, tem-se observado uma mudanga de paradigma no
enfrentamento da sepse, com o surgimento de estratégias terapéuticas baseadas na
modulacdo imunoldgica, no suporte hemodindmico personalizado e no manejo
integrado da resposta inflamatdria sistémica. Abordagens tradicionais centradas apenas
na antibioticoterapia empirica e reposicdo volémica vém sendo progressivamente
complementadas por terapias mais especificas, capazes de atuar sobre os mecanismos
fisiopatoldgicos subjacentes, como a disfuncao endotelial, a ativagdo descontrolada de
citocinas e a hipoperfusao tecidual. Esses avangos incorporam conceitos de medicina de
precisdo e utilizam biomarcadores para guiar decisdes clinicas em tempo real (Alevizou

et al., 2025; Fernandez-Sarmiento et al., 2025).

Diante desse cenario, torna-se essencial sistematizar os conhecimentos atuais
sobre as inovacOes terapéuticas na sepse, destacando desde o0s recursos
imunomodulatdrios emergentes até as tecnologias aplicadas ao suporte hemodinamico
personalizado. Esta pesquisa tem como objetivo compreender as abordagens
terapéuticas modernas no tratamento da sepse, com énfase na imunomodulagao,

suporte hemodindmico guiado por metas e intervencgdes clinicas personalizadas em UTI.

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, voltada a analise das principais

inovacoes terapéuticas aplicadas ao manejo da sepse em ambientes hospitalares. A
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escolha pela revisdo integrativa justifica-se por permitir a sintese critica de estudos com
diferentes metodologias, articulando evidéncias tedricas e empiricas em um panorama
abrangente e atualizado sobre o tema. Esse método possibilita identificar avancos,
lacunas e tendéncias da producgdo cientifica, além de favorecer a integracdo de
recomendacdes internacionais e achados clinicos recentes, fundamentais para orientar
praticas seguras e multiprofissionais no contexto do cuidado ao paciente séptico

(Ganong, 1987; Lemes et al., 2021).

A busca foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science e
SciELO, contemplando publicagdes entre 2015 e 2025, nos idiomas portugués e inglés.
Os descritores utilizados incluiram:  “sepsis”,  “therapeutic  innovation”,
“immunomodulation”, “hemodynamic support”, “precision medicine”, “intensive care” e
seus equivalentes em portugués. Foram incluidos estudos originais, revisdes
sistematicas, guidelines e ensaios clinicos randomizados que abordassem intervencdes
modernas no tratamento da sepse, especialmente aquelas voltadas a modulagdo
imunoldgica e ao suporte hemodinamico guiado por metas. Excluiram-se artigos com
foco exclusivo em antibioticoterapia ou desfechos epidemiolégicos, bem como
publicacdes repetidas ou de acesso restrito. A pergunta orientadora da revisdo baseou-

se na estrutura PICo: “Quais sdo as principais inovacOes terapéuticas atuais aplicadas ao
tratamento da sepse em pacientes hospitalizados?”

Para garantir maior transparéncia e rigor metodoldgico, os resultados da busca
e do processo de selecao dos estudos foram organizados conforme as recomendag¢des
do checklist PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses). Dessa forma, apresenta-se a seguir o fluxograma que ilustra o percurso das
etapas realizadas: identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos artigos. Esse
esquema permite visualizar de maneira clara o ndmero inicial de registros obtidos nas
bases de dados, os critérios aplicados para exclusdo e o total final de estudos que

compuseram a andlise desta revisao.

Figura 1: Fluxograma de Sele¢do dos Estudos Incluidos na Revisdo
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Para a andlise e sintese dos dados, foi elaborado um quadro com as informacdes
essenciais de cada estudo selecionado, contemplando titulo, autor principal, periddico,
ano de publicacdo, pais de origem, delineamento metodoldgico, nivel de evidéncia e
objetivo. A classificacdo dos niveis de evidéncia seguiu os critérios do Instituto Joanna
Briggs (JBI) (Lockwood et al., 2020), que organiza o rigor cientifico de forma hierarquica:
Nivel | (revisOes sistematicas ou metanalises de ensaios clinicos randomizados), Nivel Il
(estudos experimentais), Nivel Il (quase-experimentais), Nivel IV (estudos
observacionais ou qualitativos), Nivel V (relatos de caso ou experiéncia) e Nivel VI
(opinido de especialistas).

Os estudos incluidos foram, entdo, sistematizados de maneira descritiva, de modo
a oferecer uma visao critica e abrangente sobre as inovag¢des terapéuticas no manejo da
sepse. Essa organizacdo permitiu a construcdo de uma base sdlida para a apresentacdo
dos resultados, garantindo articulacdo coerente entre evidéncias cientificas, praticas
clinicas e potenciais repercussdes no cuidado multiprofissional em unidades de terapia

intensiva.
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Os estudos analisados revelam uma ampliacao significativa das estratégias
terapéuticas empregadas no manejo da sepse, especialmente em unidades de terapia
intensiva. A tradicional abordagem baseada apenas na antibioticoterapia e na reposicao
volémica foi progressivamente complementada por intervencdes voltadas a modulacao
da resposta inflamatdria e ao suporte hemodindmico personalizado. Terapias
imunomoduladoras, como o uso de anticorpos monoclonais, inibidores de citocinas e
plasma convalescente, tém sido investigadas com resultados promissores na atenuacao
da tempestade inflamatdria caracteristica da sepse grave. Paralelamente, estratégias
gue envolvem a administracdo dirigida de vasopressores, o uso de tecnologias de
monitoramento avancgado e a integracdo da medicina de precisdo vém ganhando espacgo
como alternativas para individualizar o cuidado e otimizar os desfechos clinicos (Slim et

al., 2025; Marques et al., 2023; De Backer et al., 2022).

Também foram identificadas propostas emergentes no campo da bioengenharia,
com destaque para dispositivos extracorpéreos de remogdo de mediadores
inflamatdrios, além de biomarcadores que orientam decisGes terapéuticas em tempo
real. Essas inovacdes estdo sendo associadas a reducdao de complicagdes organicas,
menor tempo de internacdo e aumento das taxas de sobrevida. No entanto, os estudos
também apontam a existéncia de lacunas quanto a padronizacdo das condutas, a
variabilidade nos critérios de inclusdo dos pacientes e a limitacdo de evidéncias
relevantes em subgrupos populacionais especificos, como idosos, imunossuprimidos e
pacientes com sepse de origem nado bacteriana. Essas limita¢des reforcam a necessidade
de protocolos atualizados e ensaios clinicos multicéntricos que avaliem a efetividade das
novas terapias em contextos diversos (Schadler et al., 2017; Bottari et al., 2024; Llijtos

etal. 2024).

Dessa forma, a analise critica da literatura evidencia tanto os avangos quanto as
lacunas no manejo da sepse, ressaltando a importancia de integrar intervencoes
imunomodulatdrias, estratégias de suporte hemodinamico e tecnologias de medicina de
precisdo. A sistematizacdo em quadro-sintese, caracteristica da Revisdo Integrativa,
possibilitou a comparacdo entre os estudos selecionados e a identificacdo de

convergéncias e lacunas na producao cientifica.
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Para facilitar a visualizagdo dos achados, o Quadro 1 a seguir apresenta uma
sintese dos estudos incluidos, contemplando informag¢des como titulo do artigo, autor

principal, periddico, ano de publicacdo, tipo de estudo, nivel de evidéncia e principais

contribui¢cGes para o cuidado ao paciente séptico.

Quadro 1: Sintese dos estudos incluidos na Revisao Integrativa sobre inovacdes
terapéuticas na sepse

Titulo do artigo Autor Periédico Tipo de estudo | Nivel de Principais
principal Evidéncia achados
(ano) (JBI)
The Third Singer (2016) | JAMA Consenso VI Defini¢des
International internacional atualizadas de
Consensus sepse e choque
Definitions for séptico; relevancia
Sepsis and Septic da responsividade
Shock (Sepsis-3) individualizada ao
tratamento.
The effect of a Schédler PLoS ONE Ensaio clinico 1I Dispositivo
novel (2017) randomizado extracorpdéreo
extracorporeal mostrou reducio
cytokine significativa de
hemoadsorption citocinas
device on IL-6 inflamatérias em
elimination in pacientes sépticos.
septic patients
Treatment Marques Journal of Revisdo v Avangos no uso de
Advances in Sepsis | (2023) Clinical narrativa moduladores
and Septic Shock: Medicine inflamatdrios;
Modulating Pro- impacto no
and Anti- equilibrio entre
Inflammatory respostas pro e
Mechanisms anti-inflamatdrias.
Enhancing sepsis Llitjos (2024) | Critical Care Relato de VI Desafios e
biomarker workshop perspectivas para
development: key cientifico padronizar
considerations biomarcadores em
from public and sepse;
private recomendagdo de
perspectives estratégias
translacionais.
Towards Slim (2024) Critical Care Revisdo de \'% Imunoterapias em
personalized escopo sepse; potencial de
medicine: a terapias guiadas
scoping review of por biomarcadores
immunotherapy in para medicina
sepsis personalizada.
Use of Bottari (2024) | Critical Care Revisao I Evidéncias sobre
extracorporeal sistemdtica hemoadsorgao
blood purification extracorporea;
therapies in sepsis: beneficios na
the current redugdo de
paradigm, available mediadores
evidence, and inflamatoérios.
future perspectives
A plea for De Backer Critical Care Revisdo I Defende
personalization of (2022) sistemadtica personalizagdo do
the hemodynamic suporte
management of hemodinamico
septic shock com uso de
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ecocardiografia,
monitorizacdo
multimodal e
biomarcadores.
The Resuscitation, | Ferndndez- Frontiers in Estudo I Estratégia RED:
Equilibrium and Sarmiento Pediatrics experimental fases de
De-escalation (2025) multicéntrico ressuscitagdo,
(RED) strategy: a equilibrio e
phased, descalonamento no
personalized suporte
hemodynamic hemodinamico
support in children pediatrico.
with sepsis
Biomarker guided Alevizou Expert Review | Revisdo v Uso de
immunomodulatory | (2025) of Molecular narrativa com biomarcadores
precision medicine Diagnostics proposta de para estratificacdo
to improve protocolo progndstica e
prognostic, terapias
predictive and imunomodulatérias
adaptive em sepse.
enrichment
strategies in sepsis
trials
Sepsis biomarker Llitjos (2024) | Critical Care Workshop VI Reforga a
workshop group: cientifico necessidade de
Enhancing cooperagdo entre
biomarker inddstria e
development academia para
validar novos
biomarcadores em
sepse.

Quadro 1: Sintese dos estudos incluidos na Revisao Integrativa da Literatura sobre disgrafia em adultos,
apresentando titulo, autor principal, periddico, ano, tipo de estudo, nivel de evidéncia e principais

achados

A sepse permanece como um dos principais desafios da medicina intensiva

contemporanea, caracterizando-se por uma resposta inflamatdria desregulada a uma

infecgao que pode levar a disfungao organica multissistémica e a morte.

A analise integrativa dos 10 artigos selecionados possibilitou identificar avancos

consistentes nas areas de imunomodulacdo e suporte hemodinamico, ao mesmo tempo
em que evidenciou lacunas relevantes. Os avancos terapéuticos das uUltimas décadas,
embora tenham contribuido para uma melhor compreensdo dos mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos, ainda enfrentam obstdculos significativos relacionados a
heterogeneidade dos pacientes, a identificacdo precoce do quadro séptico e a definicdo
de estratégias terapéuticas personalizadas. A andlise integrativa dos artigos

selecionados evidenciou um movimento crescente em direcdo a incorporacdo de

estratégias imunomodulatdrias e de suporte hemodinamico individualizado, alinhadas
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aos principios da medicina de precisdo. Esse achado reforca a relevancia da abordagem

multiprofissional e a necessidade de atualizagdo continua das praticas assistenciais.

Nesse cendrio, emergem novas abordagens centradas ndo apenas no combate a
infeccdo, mas também na modulacdo da resposta imune, na otimizacdo do suporte
hemodinamico e na implementagdo de tecnologias que permitem maior precisdao na

tomada de decisao clinica (Singer et al., 2016).

A literatura recente evidencia um movimento crescente em dire¢ao a medicina de
precisdo no tratamento da sepse, com foco na identificacdo de perfis inflamatdrios
especificos, biomarcadores progndsticos e respostas individualizadas ao tratamento.
Tais inovagOes permitem ndo apenas reduzir os efeitos deletérios da terapéutica
empirica generalizada, como também favorecem intervengdes mais direcionadas e
eficazes. A seguir, discutem-se dois eixos centrais identificados na analise: (1) a
imunomodulacdo como estratégia terapéutica emergente e (2) o suporte

hemodinamico personalizado como pilar da abordagem individualizada na UTI.

A resposta inflamatdria exacerbada é uma das marcas registradas da sepse, sendo
responsavel por parte significativa da lesdo organica e da evolucdo desfavoravel dos
casos graves. Nesse contexto, os imunomoduladores tém sido investigados como
alternativas terapéuticas capazes de modular essa resposta desregulada sem
comprometer completamente a capacidade de defesa do organismo. A proposta de
restaurar o equilibrio imune, em vez de apenas suprimir a inflamagao, representa uma
mudanca de paradigma em relacdo as terapias tradicionais. Estudos experimentais e
clinicos tém demonstrado o potencial de agentes como os antagonistas de IL-6,
inibidores de TNF-alfa e moduladores de pontos de checagem imunoldgica (como o anti-
PD-1 e o anti-CTLA-4) em subgrupos especificos de pacientes sépticos (Slim et al., 2024;
Marques et al., 2023).

Além das abordagens direcionadas a citocinas proé-inflamatdrias, avancos na
compreensdao da imunoparalisia séptica abriram caminho para terapias
imunossuportivas. O uso de interleucina-7, GM-CSF (fator estimulador de col6nias de

granuldcitos e mondécitos) e imunoglobulina intravenosa vem sendo explorado com o
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intuito de restaurar a fun¢do imune de pacientes que evoluem para um fendtipo
imunossuprimido. Essa estratégia visa reduzir a incidéncia de infec¢Ges secunddrias,
comum em pacientes sépticos com interna¢des prolongadas em UTI, e melhorar os
desfechos a longo prazo. Tais intervengdes tém sido cada vez mais guiadas por
biomarcadores inflamatérios e por perfis imunolégicos personalizados, como propdem
Alevizou et al. (2025) e Llitjos et al. (2024), refor¢ando o papel da medicina de precisao

no manejo imune da sepse.

Outro campo emergente é o uso de terapias celulares, como a transfusdo de
células T reguladoras (Tregs) e a administracdo de exossomos derivados de células-
tronco mesenquimais, que demonstram propriedades imunomoduladoras, anti-
inflamatdrias e reparadoras teciduais. Embora ainda em fase experimental, essas
terapias abrem novas perspectivas para intervengdes mais seletivas e adaptadas ao
perfil imunoldgico do paciente séptico. Paralelamente, tecnologias extracorpdreas de
remocao de citocinas, como dispositivos de hemoadsorg¢ao, vém sendo estudadas com
resultados promissores na eliminacdo de mediadores inflamatérios como a IL-6,
conforme evidenciado por Schadler et al. (2017) e Bottari et al. (2024). A incorporacao
de painéis de biomarcadores e de sequenciamento celular pode, futuramente, permitir
a estratificacdo de pacientes de maneira mais precisa, viabilizando uma medicina

verdadeiramente personalizada na sepse.

O suporte hemodinamico permanece como um dos pilares no manejo do paciente
com sepse, especialmente na presenca de choque séptico. Tradicionalmente, a
reposicao volémica e o uso de vasopressores eram guiados por protocolos padronizados
baseados em metas fixas, como pressao arterial média (PAM) > 65 mmHg. Porém, essa
abordagem nem sempre reflete as necessidades individuais dos pacientes, o que
motivou o desenvolvimento de estratégias personalizadas baseadas em perfis
hemodinamicos, responsividade volémica e monitoramento multimodal. O uso de
ecocardiografia point-of-care (POCUS), indices dindmicos de pré-carga e andlise
continua do débito cardiaco tem permitido uma avaliagdo mais refinada da perfusdo

tecidual e da fungdo cardiovascular em tempo real. Esse movimento é amplamente
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defendido por De Backer et al. (2022), que propdem a personalizacdo do suporte

hemodinamico como eixo estratégico no choque séptico.

O conceito de "ressuscitagcdo guiada por perfusao", por sua vez, tem ganhado
destaque frente a abordagem exclusivamente baseada em parametros macro-
hemodinamicos. Biomarcadores como o lactato sérico, a saturagao venosa central de
oxigénio (Scv0,) e a diferencga arteriovenosa de didxido de carbono (APCO,) passaram a
ser utilizados para nortear a eficicia da reposicdo volémica e o momento ideal para
cessar a terapia intensiva, prevenindo sobrecarga volémica, lesdao pulmonar e disfungao
de multiplos érgdos. Além disso, estratégias em fases, como a proposta pela estratégia
RED, descrita por Fernandez-Sarmiento et al. (2025), tém sido valorizadas por integrar
critérios clinicos, laboratoriais e instrumentais. Tais abordagens se articulam com os
fundamentos do Sepsis-3, que ja apontavam para a importancia da responsividade

individualizada ao tratamento (Singer et al., 2016).

Outra inovacdo relevante esta na personalizacdo do uso de vasopressores e
inotrdpicos. A escolha da droga, a titulacdo da dose e o momento da introdugdo
passaram a ser baseados ndo apenas em protocolos, mas também em caracteristicas
individuais, como reserva adrenérgica, funcdo miocardica e perfil de resposta vascular.
Agentes como vasopressina, angiotensina Il e dobutamina sdo utilizados de forma
seletiva conforme as particularidades do paciente. De Backer et al. (2022) e Slim et al.
(2024) reforcam que essa personalizacdo farmacoldgica, quando integrada a tecnologias
de monitoramento continuo, otimiza a eficacia terapéutica e reduz complica¢des
associadas. Paralelamente, estudos tém avaliado o papel de estratégias
complementares, como a utilizacdo de betabloqueadores ultra-seletivos e o ajuste fino
da ventilacdo mecanica, como coadjuvantes na estabilizacio hemodindmica. Essas
medidas, quando integradas a um plano terapéutico centrado no paciente, promovem
um cuidado mais eficaz e seguro, com potencial de impactar positivamente os desfechos

clinicos.

A sepse representa um dos maiores desafios da pratica em salde moderna,

exigindo respostas terapéuticas rapidas, precisas e adaptadas as complexidades de cada
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paciente. A crescente compreensdao da fisiopatologia do processo séptico tem
possibilitado o surgimento de abordagens mais sofisticadas, que vao além do controle
da infeccdo e da estabilizacdo hemodinamica, incorporando estratégias
imunomodulatorias e ferramentas de monitoramento individualizado. Nesse sentido, o
cuidado centrado na pessoa, fundamentado em perfis imunolégicos e hemodinamicos
especificos, emerge como um diferencial essencial para o enfrentamento da sindrome
séptica.

As terapias imunomoduladoras e os avangos no suporte hemodinamico
personalizado ilustram o potencial da medicina de precisdo na UTI. A capacidade de
identificar marcadores precoces, distinguir fenétipos inflamatérios distintos e ajustar as
intervencdes de acordo com a resposta individual abre caminhos promissores para a
melhoria dos desfechos clinicos. No entanto, esses avancos ainda enfrentam limitacdes
importantes, como o custo, a disponibilidade tecnolégica e a necessidade de validagao
por estudos multicéntricos. A formacao de equipes multiprofissionais qualificadas e a
incorporacgao progressiva de tecnologia ao leito tornam-se, assim, elementos centrais
para a consolidacdo dessas inovagGes na pratica cotidiana.

Diante do exposto, torna-se evidente a necessidade de integrar ciéncia, tecnologia
e humanizacdo no cuidado ao paciente séptico. Investir em pesquisas translacionais,
promover educac¢do continuada e fortalecer politicas publicas que assegurem acesso
equitativo as inovacOes terapéuticas sdo medidas fundamentais para transformar o
progndstico da sepse. A complexidade da sindrome exige uma abordagem
multifacetada, e o futuro do seu tratamento reside na capacidade de personalizar a

terapéutica sem perder de vista a integralidade do cuidado.
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