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RESUMO

A definicdo de sepse como uma sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS) consequente a
uma reacdo infecciosa caracterizada por alteragbes da temperatura (>38°C ou <36°C), frequéncia
cardiaca (>90 bpm), frequéncia respiratéria (>20 irpm ou pCO2 — presséo parcial de gas carbdnico —
< 32mmHg), leucdcitos (>12.000/mms3 ou < 4.000mm3 ou bastonetes >10%) foi elaborada em 1991 pela
American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus Conference
Committe. Por se tratar de uma enfermidade com manifestagBes clinicas diversas, deve ser
diagnosticada e tratada precocemente devido a sua alta mortalidade, mas nao possui um exame padrao
ouro que auxilie este diagnéstico. O estudo PROGRESS revelou que as taxas de letalidade das UTls
(unidades de terapia intensiva) no Brasil foram maiores (56%) que aquelas de outros paises em
desenvolvimento (45%) e de paises desenvolvidos (30%). Em 2016 foi lancado o Terceiro Consenso
Internacional de Sepse e Choque Séptico (Sepse-3), estudo que, entre outros aspectos, aborda a
questao financeira dessa desordem nos EUA, revelando um gasto superior a U$ 20 bilhdes, em 2011.
No Brasil, o BASES (Brazilian Sepsis Epidemiological Study), ressaltou que 32% do total de gastos
com a salde destinam-se a abordagem da sepse. Devido aos altos indices de mortalidade e alto custo
para tratamento das complica¢des, faz-se necessario o rapido diagndstico e intervengdo. Com o intuito
de padronizar a conduta da equipe de salde dos hospitais, o comité de diretrizes da Campanha
Sobrevivendo a Sepse, lanca periodicamente diretrizes que contém protocolos de abordagem e

tratamento dessa enfermidade, que norteiam os protocolos utilizados nos hospitais brasileiros.
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INTRODUGCAO

Em 1991 o American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine
Consensus Conference Committee definiu sepse como sindrome de resposta inflamatéria
sistémica (do inglés, systemic inflammatory response syndrome - SIRS), consequente a uma

reacao infecciosa suspeita ou comprovada, que pode evoluir para uma disfuncdo aguda de
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6rgao, secundaria a esta infeccao (sepse grave) e ao choque séptico (sepse grave associada
a hipotenséo refrataria a reposicéo volémica). A SIRS caracteriza-se pela presenca de duas
ou mais das seguintes alteracfes: temperatura > 38°C ou < 36°C; frequéncia cardiaca > 90
bpm; frequéncia respiratoria > 20 irpm ou pCO2 (pressdo parcial de gas carbbnico) <

32mmHg; leucécitos > 12.000/mm3 ou < 4.000/mm? ou bastonetes > 10%.

Apesar de muito usada nos ultimos tempos, a definicdo de sepse tornou-se questionavel, pois
diversos pacientes hospitalizados preenchiam critérios que definiam sepse, mas nao
necessariamente apresentava potencial risco de vida que justificasse a acdo imediata exigida

no tratamento de sepse devido sua alta letalidade.

Com o intuito de atualizar o conceito de sepse e padronizar a conduta da equipe de saude
dos hospitais, o comité de diretrizes da Campanha Sobrevivendo a Sepse (CSS) langou
diretrizes que contém protocolo de tratamento para essa enfermidade. A primeira diretriz
lancada pela CSS ocorreu em 2004, em seguida surgiu a publicacdo de 2008. Hoje os
hospitais Brasileiros predominantemente se baseiam nas atualizagfes terapéuticas realizadas
pelo CCS em 2012; entretanto foi langado, recentemente, o Terceiro Consenso Internacional

de Sepse e Choque Séptico (Sepse-3).

A sepse trata-se de uma enfermidade com manifestagdes clinicas diversas, dependentes do
grau de gravidade. Deve ser diagnosticada e tratada precocemente devido sua alta
mortalidade, mas ndo ha um exame padrdo ouro que auxilie este diagndstico. Diante desta
certeza, SINGER, Mervyn et al. (2016), redefiniu, nesta Gltima atualizacdo, os critérios de
sepse e choque séptico como sendo a disfung&o organica que causa risco de vida devido a
uma resposta do hospedeiro desregulada a infeccdo. Esta nova definicdo enfatiza a primazia
da resposta ndo homeostatica do hospedeiro a infec¢do, a potencial letalidade que é
consideravelmente superior a uma infec¢do simples e a necessidade de reconhecimento

urgente.

A disfuncdo orgéanica supracitada é caracterizada na presenc¢a de dois pontos ou mais no

escore de Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), citados adiante na tabela 1.
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Tabela 1 - Escore de avaliacdo sequencial de falha organica?.

Escore
Sistema
0 1 2 3 4
Respiragdo
] < 200 (26.7) com <100 (13.3) com
PaO2/Fi02
2400(53.3) | <400(53.3) < 300 (40) suporte de suporte de
mmHg (kPa) o o
ventilacdo ventilacao
Coagulagéo
Plaquetas,
=150 <150 <100 <50 <20
x10%/uL
Figado
Bilirrubina, mg/dL 1.2-1.9 (20- 2.0-5.9 (33-
< 1.2 (20) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)
(umol/L) 32) 101)
Cardiovascular
Dopamina <5 Dopamina > 15
ou Dopamina 5.1-15 ou ou Epinefrina >
PAM 2 PAM < ) o
dobutamina Epinefrina < 0.1 ou 0.1ou
70mmHg 70mmHg ) o o
(vérias norepinefrina < 0.1° norepinefrina >
doses)® 0.1°
Sistema nervoso central
Escala de Coma
15 13-14 10-12 6-9 <6
de Glasgow*
Renal
Creatinina, mg/dL 1.2-1.9 2.0-3.4 (171-
< 1.2(100) 3.5-4.9 (300-440) > 5 (440)
(umol/L) (110-170) 299)
Excrecéo de
<500 <200
Urina, mL/dL
AbreviacBes: FiO,, fracdo inspirada de oxigénio; PAM, |  Doses de catecolamina sdo administradas em pg/kg/min por pelo
presséo arterial média; PaO,, pressao parcial de menos 1 hora.
oxigénio. ¢ Escala de Coma de Glasgow varia de 3-15 pontos; pontuagédo
2 Adaptada de SINGER, Mervyn et al.(2016) maior indica melhor funcéo neuroldgica.

Essa atual definicdo permite identificar a real gravidade da sepse, visto que apenas uma
infeccdo com alteragbes dos sinais vitais, por exemplo, ndo € mais determinante de tal
entidade, e sim a associacéo entre infec¢do e desordem organica decorrente de uma resposta
inapropriada do organismo; portanto € necessaria uma predisposi¢cdo para que ocorra tal

desordem.
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De acordo com o Sepse-3, choque séptico é um subconjunto da sepse em que anormalidades
do metabolismo circulatérios e celulares subjacentes séo profundos o suficiente para
aumentar substancialmente a mortalidade, sendo muito maior do que na sepse isolada. Os
critérios clinicos para identificar o paciente com choque séptico sédo: hipotensao (pressao
arterial média — PAM — < 65mmHg), nivel de lactato elevado (>2mmol/L apds a fluidoterapia

adequada) e uma necessidade constante de terapia vasopressora.

Nota-se que, segundo o0 Sepse-3, o termo “sepse grave” esta em desuso. Este fato refuta a
ideia de que o atual conceito de sepse traz consigo a importancia desta entidade, ao ponto de
necessitar tratamento precoce para evitar suas possiveis complicacfes, devido sua alta taxa

de letalidade no meio hospitalar.

EPIDEMIOLOGIA

Segundo o Sepse-3, no ano de 2011 a sepse foi responsavel por mais de U$ 20 bilhGes de
dolares, o correspondente a 5,2% do total dos gastos hospitalares nos EUA. Embora néo
aponte nimeros precisos, 0 NovVo consenso mostra o aumento de sua incidéncia na populacéo
mundial, o que provavelmente é reflexo do aumento da expectativa de vida e o0 maior nimero
de comorbidades associadas. O estudo estima que a sepse seja a principal causa de
mortalidade no mundo. Além dos gastos publicos destinados ao tratamento dos pacientes
com sepse, existe ainda a consciéncia no crescente aumento dos gastos com 0s pacientes
sobreviventes a esta desordem, ja que muitas vezes existem sequelas psicoldgicas, fisicas e

cognitivas, que implicam em estratégias de saude significativas a longo prazo.

No Brasil, através do BASES (Brazilian Sepsis Epidemiological Study), desenvolvido em dois
estados brasileiros com uma amostra de 3.128 pacientes em cinco Unidades de Terapia
Intensiva (UTIs) publicas e privadas, constatou-se que 16,7% apresentaram diagnéstico de
sepse, com uma taxa de mortalidade de 46,6%. Vale ressaltar que a taxa de letalidade em
choque séptico chega a 52,2%. Em relacdo aos custos destinados pelo governo a saude,
chega a um percentual de 32% do total de gastos. Outras pesquisas como a SEPSE Brasil e
COSTS apontam para indices correspondentes, ja o estudo PROGRESS revela que as taxas
de letalidade das UTIs no Brasil foram maiores (56%) que aquelas de outros paises em

desenvolvimento (45%) e de paises desenvolvidos (30%).




10

FISIOPATOLOGIA

O processo de desenvolvimento da sepse depende das relacbes estabelecidas entre o
microrganismo, o hospedeiro e a resposta inflamatoria exacerbada que pode ser
desencadeada. Existem diversas variaveis como, por exemplo, idade do hospedeiro,
presenca de comorbidades, estado nutricional, viruléncia das cepas e sitio de infeccéo,
estabelecendo relacéo direta com a evolucdo do quadro clinico do paciente. Em resumo, o
processo inflamatério possibilita um desequilibrio entre a oferta e 0 consumo de oxigénio,
gerando uma hipoperfusao tecidual generalizada, hipdxia celular, metabolismo anaerébico,

hiperlactatemia, acidemia, entre outros.

O processo fisiopatolégico se inicia com a ativacdo da resposta imune inata, em que ha
reconhecimento das substancias do agente etioldégico. As células apresentadoras de
antigenos possuem receptores de reconhecimento padrao, capazes de reconhecer epitopos
moleculares relacionados ao patdégenos. Assim, essa identificagéo é inespecifica e mediada

por eventos de ativagdo celular e produgédo de citocinas, resultando na SIRS.

A grande maioria dos patégenos possuem padrbes moleculares, epitopos, associados a
membrana celular, o que permite a sua identificacéo pelo sistema imune. Como por exemplo,
bactérias Gram negativas possuem lipopolissacarideos (LPS). O epitopo é identificado
principalmente por linfocitos T CD4, macréfagos, mondcitos, células dendriticas e neutréfilos
que possuem o receptor TLR4 (receptor da familia toll-like). Este receptor pode estar também
envolvido no reconhecimento de algumas proteinas virais e do acido lipoteicdico (presente no
Staphylococcus aureus). No entanto, nas infec¢des por bactérias gram-positivas, comumente

o receptor envolvido é o TLR2.

De modo semelhante, outros receptores toll-like estdo relacionados a resposta imune inata,
como por exemplo: TLR3, referido como identificador de RNA de dupla hélice; TLR5, que se
liga a flagelina (proteina estrutural do flagelo bacteriano); e TLR9, responsavel por distinguir

sequéncias CpG ndo-metiladas do DNA bacteriano.

s

Em seguida, é observado a atuacdo de diversas vias de sinalizagdo responsaveis pela
interacdo entre as proteinas MyD88 e a IRAK. A interacdo destas proteinas, é capaz de
promover a liberacdo do fator nuclear de transcricdo NF-kB (fator nuclear kappa B),
responsavel pela ativacdo de genes para transcricdo de inimeras citocinas pro inflamatorias
como as interleucinas 1 (IL-1), 2 (IL-2), 6 (IL-6), 8 (IL-8), 12 (IL-12).

A interacdo do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) com a IL-1 proporciona um estado pro-
coagulante, além de ser responsavel pelo aumento da permeabilidade vascular por induzir a

expressao de V-cam e I-cam (moléculas de adesado) na superficie de células endoteliais,
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facilitando a diapedese de macréfagos e recrutamento de novas células inflamatérias. Este
processo induz turnover do acido araquidénico e da fosfolipase A2 e promove estimulacao da
via ciclooxigenase e lipooxigenase, produzindo tromboxinas, prostaciclinas e prostaglandinas,
gque sdo fundamentais para o processo de vasodilatacdo sistémica e reducdo da resisténcia
vascular periférica. O aumento de citocinas pré-inflamatérias é capaz de gerar, no miocardio,
um déficit de bomba, culminando em inotropismo negativo e consequente alteracdes

hemodinamicas.

Na sepse, o paciente cursa com choque distributivo, resultante de um estado de coagulacéo
intravascular disseminada (CIVD). Tal quadro € justificado pela inibicdo de fatores
anticoagulantes como a antitrombina lll, proteina C, proteina S e pela deposicéo de fibrina
resultante da ativagéo da via extrinseca da coagulagdo — fator IX e X, acionados diretamente
pela IL-6. Ademais, esta € também inibidora do fator de plasminogénio e principal indutora do
aumento de fator de agregacgéo plaquetéaria (PAF). As juncdes de todos estes mecanismos
culminam em queda da atividade fibrinolitica. A principal repercussdo hemodinamica, € a ma
perfusdo tecidual e faléncia de alguns sistemas, resultante da obstrucéo do fluxo sanguineo
a orgdos relacionados. Vale ressaltar que a dispor deste estado de CIVD o paciente pode

evoluir com hemorragia grave, resultante do consumo de plaquetas e fibrina.

Resumidamente, a leséo endotelial no estado séptico, resulta em aumento da permeabilidade
dos vasos e extravasamento de fluidos, cursando com edema intersticial e, principalmente,
hipovolemia. A oxigenacéo tecidual pode diminuir & medida que microtrombos aderem em
capilares funcionantes, provocando obstrucdo e a tumefacdo das células endoteliais.
Ademais, a sepse € vista como um estado hipercatabdlico, que culmina com a liberagéo de
hormdnios contrarreguladores da insulina, induzindo um acréscimo na gliconeogénese e
glicogendlise hepatica, aumento da lipdlise e do catabolismo proteico. Mesmo em um estado

hiperglicémico o lactato é produzido como resultante do estado de hipodxia.

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Segundo a definicdo mais tradicional, o diagndstico de sepse é feito pelo preenchimento
de pelo menos dois critérios para SIRS e a comprovagdo de um foco infeccioso. Dentre os
critérios de SIRS estdo: temperatura corporal > 38°C ou < 36°C, taquicardia com frequéncia
> 90 bpm, taquipnéia com frequéncia > 20 irpm, pressado arterial de diéxido de carbono
(PaCOz) < 32mmHg, franca leucocitose (mais de 12.000 células/mm?3) ou leucopenia

(leucécitos < 4.000 células/mm?) ou presenca de mais de 10% de formas jovens.
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De acordo com as diretrizes da CSS, para realizar diagndstico de sepse grave, € necessario
a presenca de lesdo em 6rgdo alvo, seja comprovado através de exames laboratoriais ou
clinicamente. Deste modo, o0 paciente pode evoluir com oligaria, acidose metabdlica, elevacéo
significativa nos niveis de bilirrubina sérica (> 2 vezes o valor de referéncia), alteracdo do nivel
de consciéncia ou hipotensao arterial com uma pressao sistélica menor que 90mmHg, PAM

< 65mmHg ou queda de 40mmHg na PA (pressao arterial) basal, definindo o choque séptico.

No choque séptico, uma das principais estratégias definidas é a reposicdo volémica adequada
e suficiente para estabelecer melhoras na pressédo sistélica. Entretanto, em virtude do
mecanismo fisiopatologico, alguns pacientes podem cursar com extravasamento de liquidos
para fora do vaso e vasodilatacdo sistémica, logo, mesmo a dispor de correta infusdo de
fluidos, o paciente permanece hipotenso, sendo cabivel a administracdo de aminas vasoativas

na tentativa da vasoconstriccao sistémica, melhora da presséo arterial e debito cardiaco.

Devido aos altos indices de mortalidade, esses quadros necessitam de rapido diagndstico e
intervengd@o. Desta maneira, foi estabelecido pelo ILAS (instituto latino americano de sepse)
um protocolo composto por pacotes. Em suma, caracterizam-se por medidas de identificacédo

e conduta no paciente diagnosticado com sepse, sepse grave ou choque séptico.

Apesar do Sepse-3 propor novas definicdes e tratamento para sepse, o ILAS decidiu néo
endossar tais definicbes pelos seguintes motivos: excluem a hipotensdo e hiperlactatemia
como sérios riscos de morte para 0 paciente; tém como base paises de primeiro mundo, a
despeito de sepse ter uma prevaléncia universal; e, por ultimo, tendem a aumentar a
especificidade do diagndstico de sepse, apesar de o principal objetivo ser a detec¢éo precoce,
pois influencia na reducdo da mortalidade. Por estes motivos e pelo fato do tratamento no

Brasil ainda se basear nos conceitos do ILAS, serdo abordados seus conceitos a seguir.?!

O Pacote de 3 horas (Quadro 1) consiste na coleta de lactato sérico para analise em até 30
minutos, dada a importancia de tal dado para a avaliacdo da gravidade da sepse; em seguida,
deve-se coletar duas amostras para hemocultura, preferencialmente de varios sitios
pertinentes, antes da administragdo da antibioticoterapia. A antibioticoterapia empirica deve
ser iniciada o mais rapidamente, em no maximo 1h da suspeita clinica do diagnéstico de
sepse, sabendo-se que caso o diagndstico ndo seja comprovado posteriormente, a
antibioticoterapia pode ser suspensa. O antibiético utilizado deve ser consultado de acordo

com o protocolo de epidemiologia do hospital em questéo.

Os pacientes hipotensos devem ser ressuscitados hemodinamicamente com reposicao
volémica agressiva. Sendo administrado pelo menos 30ml/kg de cristaloide, coloides

proteicos, albumina ou soro albuminado. O uso de amido é contraindicado, por levar a um
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aumento na incidéncia de insuficiéncia renal. A velocidade dessa infusdo deve ser o mais
rapido possivel, de trinta a sessenta minutos. Cardiopatas podem necessitar de uma infusédo
mais lenta e o uso de vasopressores pode ser necessario para garantir a pressao de perfuséo

necessaria.

Quadro 1 — Pacote de 3-6 horas — Otimizagdo Hemodinamica?

| Hipotens&o arterial - presséo arterial sistélica 90 ou pressdo arterial média 65mmHg |

| Lactato arterial > 2 x o valor normal

| Cristaloide (SF ou Ringer lactato) 30ml/kg peso em 30 a 60 min |

Em pacientes cardiopatas
pode ser necessario reduzir
a velocidade de hidratagdo.

| Hipotensao persistente ou hipotensdo ameagadora a vida |

o]

]

Y

Em casos de hipotenséo
ameacadora a vida, o
vasopressor pode ser iniciado
antes mesmo da reposigédo
volémica inicial. Manter a
pressac arterial média entre
65 e 75mmHg.

(SF ou Ringer lactato)
30ml/kg pesc em 30 a
60 min

Manter observagao clinica
Colher lactato em caso de

Vasopressores
Noradrenalina

Em pacientes com lactato
inicialmente alterado deve-se

Nenhum paciente deve
permanecer hipotenso
por mais que 30-40 min.
O vasopressor pode ser
iniciado em veia

plora procurar a normalizacdo do periferica para g_arantlr
mesmo. normotensdo até que o
acesso central seja
NAO Persiste necessidade providenciado,

de vasopressor?

2Adaptado de ILAS. Protocolo de tratamento (2015)

Sempre que possivel, medir a
pressao arterial de forma
invasiva.

Abreviacao: SF, solugéo fisioldgica.

O pacote de ressuscitacdo no choque séptico intitulado como o das seis horas (Quadro 2)
preconiza que se apo6s a infusdo de liquidos nao for obtido uma PAM minima de 65mmHg,
inicia-se a administracdo de vasopressores. A principal droga de escolha é a noradrenalina.
O uso de dopamina deve ser restrito, doses acima de 5ug/kg deve ser administrada apenas

em pacientes com baixo risco de arritmia. A dose dopaminérgica esta contraindicada.

A monitoracdo da pressao arterial deve ser invasiva, ja que a afericdo por manguito nao é
fidedigna. De acordo com o ILAS, todo paciente hipotenso apés reposicéo volémica adequada
e com hiperlactatemia inicial devem ser reavaliados monitorando-se a pressao venosa central,
a variagcdo de presséo de pulso, a variagdo de distensibilidade de cava, a responsividade a

fluidos, a SvO2 (saturacdo de oxigénio venoso misto), o tempo de enchimento capilar, a
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intensidade de livedo reticular e sinais indiretos (por exemplo, melhora do nivel de consciéncia

ou presenca de diurese).

O protocolo estipula uma reposicdo volémica continua de acordo com o status perfusional,
com o intuito de que seja atingida uma PVC (pressédo venosa central) de 8 a 12mmHg, PAM
= 65mmHg, diurese > 0,5ml/kg/h, presséo venosa (veia cava superior) ou SvO2 de 70% ou

75%, respectivamente.

Aos pacientes que apresentam uma hemoglobina menor que 7,0g/dL, esta indicado a
transfusdo sanguinea, ja aqueles que apresentam hemoglobina maior que 7,0g/dL se
recomenda o uso de dobutamina. A dose inicial é 2,5ug/Kg, seguida de um aumento
sequencial de 2,5 ug/Kg, com dose maxima de 20 pg/Kg. O principal objetivo é estabilizar a
SvO2 > 70%. Na auséncia de resposta, deve-se desestimular novos aumentos da dose. Em
quadros que a SvO2 continua abaixo de 70% mesmo apds infusdo de dobutamina em
paciente com hemoglobina menor que 9g/dL, é recomendado transfusdo sanguinea, com

monitorizacdo da SvO2 a cada unidade transfundida.

Quando o lactato ultrapassa duas vezes o valor de referéncia constitucional, deve ter um
clareamento de 10 a 20% do valor deste, visando a normalizag&o. Portanto, nova dosagem
deve ser solicitada no pacote de 6 horas. O uso de bicarbonato sé pode ser considerado em
pacientes com pH abaixo de 7,15, pois, na maioria das vezes, pH acima desse valor é
corrigido apds adequada perfusdo. Em portadores de hipertenséo arterial sistémica, em
vigéncia dos sintomas, esta recomendado a reducdo da poés-carga com O uso de

vasodilatadores endovenosos de curto efeito.

Outras recomendacdes disponibilizadas pelo ILAS é o uso de hidrocortisona, somente em
pacientes com choque séptico refratario. A glicemia capilar deve ser mantida entre 80 -
180mg/dl. Em estados hiperglicémicos e em pacientes fazendo uso de ventilagdo mecéanica

preconiza-se manter a pressao platd abaixo de 30cm HO.
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Esquema 2 — Pacote de 6 horas - Otimizag&o de SvcO2 / PVC?

Colher SvcO , e mensurar PVC

Infundir Ringer j S

lactato ou SF500ml NAO E:mv\'\fM F;,’SC‘; gﬁmng SIM E desejével obter diurese >
EV em bolus 0,5ml/Kg/hora, entretanto

i n&o ha evidéncias que

suportem a perseguigao

SIM [¢«— Svc0,>70%? +— desse alvo terapéutico

quando lactato, SvcO; e

l PVC estéo otimizados.

NAO

b

Iniciar dobutamina2,5meg/Kg/min
Titular dose até SvcO, = 70% ou auséncia
de resposta ao aumento da dose
(Se Hb < 7 g/dL considerar transfusao em regime de urgéncia)

Y

Manter observagéo.
Colher novo lactato e
SvcO, se deterioragéo
clinica

SeHB < 9,0 g/dl — transfundir em
regime de urgéncia
SIM SvcO, >70%? —>» NAO SeHB > 9,0 g/dl — avaliar controle
de temperatura, sedacéo,
intubacéo e ventilagdo mecéanica

2Adaptado de ILAS. Protocolo de tratamento (2015)

Abreviagdes: SvcO2, saturagdo venosa central e mista de oxigénio; PVC, pressdo venosa central; VM, ventilagdo mecanica; SF, solugdo

fisiolégica; EV, endovenoso; Hb/HB, hemoglobina.

CONCLUSAO

Ap0s revisao bibliografica para a confeccao deste trabalho, nota-se que ha uma divergéncia
nas definicbes diagndsticas e alguns aspectos do tratamento da sepse entre as literaturas
utilizadas como referéncia para a abordagem do tema. Tal fato decorre das diferentes
realidades globais. Apesar disso, é unanime entre 0s consensos a importancia do
reconhecimento precoce e instituicdo da terapéutica adequada, dada a elevada taxa de

letalidade desta enfermidade.
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