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Introducao

tema sepse. Dados epidemiologicos pouco anima-

dores confrontam as boas expectativas langadas no
plano terapéutico. No Brasil, assim como em outros paises,
diversos foruns foram criados para se discutir o tema. Os
numeros justificam o destaque dado a esta questdo. Nos Es-
tados Unidos, cerca de 750.000 novos casos de sepse grave
sdo diagnosticados a cada ano. Estima-se que 200.000 mor-
tes acontegam neste intervalo de tempo como conseqiiéncia
do evento séptico. Considerando apenas pacientes interna-
dos em unidades de terapia intensiva (UTI), cerca de 20% a
25% deles apresentardo, em algum momento, o diagndstico
de sepse grave ou choque séptico, com taxa de mortalidade
intra-hospitalar variando entre 30% e 60%.

Associada ao fato de que o reconhecimento dessa condi-
¢do ndo ¢ tdo simples quanto de outras doengas, e de que o
tratamento oferecido nio estd padronizado na maioria dos
hospitais brasileiros, o Nucleo de Ensino e Pesquisa, do Cen-
tro de Terapia Intensiva, do Hospital Israelita Albert Einstein
e a Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira decidiram,
em 2002, realizar o I Consenso Brasileiro de Sepse.

Este consenso reuniu diversos especialistas no assunto
e formulou varios documentos abrangendo questdes como
epidemiologia, fisiopatologia, diagnostico e tratamento do
paciente séptico. O objetivo maior deste consenso foi o de pa-
dronizar estratégias de diagndstico, tratamento e prevengao
da sepse baseando-se nas evidéncias disponiveis na literatura
médica entre os anos de 1970 e 2002. Além disso, esse consen-
so deve servir como documento acreditado pela comunidade
cientifica brasileira, no sentido de nortear a pratica clinica, a
viabiliza¢do de estudos clinicos com homogeneidade de in-
tervengdes e até mesmo embasar tecnicamente agdes gover-
namentais neste campo.

O processo para se estabelecer uma pratica consensual
sobre um determinado tema engloba uma seqiiéncia opera-
cional que pode ser assim exposta:

1) Criagdo de um grupo de autoridades na area;

2) Subdivisdo deste grupo em sub-areas especificas de co-
nhecimento;

N os ultimos anos tem crescido nossa atengdo para o
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3) Elaboragao de um conteudo programatico (curriculo)
que responda as necessidades expostas nos objetivos;

4) Elaboragdo de sub-documentos para cada sub-tema
que integra o curriculo, com normas de formatagao estabele-
cidas e baseadas em evidéncias;

5) Exposi¢ao do conteudo em uma homepage, durante va-
rias semanas, para acolhimento de sugestdes e criticas com
respostas publicadas na Web;

6) Elaboragdo de um documento que contemple todos os
sub-documentos;

7) Apresentagido deste documento em uma plenaria aber-
ta a comunidade cientifica;

8) Compilagdo de um documento final apos discussdo
com a plendria.

Este volume da RBTI trarda a compilagdo de seis docu-
mentos, incluindo a epidemiologia, a fisiopatologia da dis-
fungdo de multiplos 6rgdos, critérios diagnosticos de sepse,
sepse grave e choque séptico, critérios diagndsticos da res-
posta inflamatoria sistémica, estratégias de monitorizagao
da resposta inflamatéria e controle do foco infeccioso. No
volume seguinte, serdo publicados todos os documentos rela-
cionados com a terapéutica da sepse. Para fins de editoracao,
alguns documentos foram condensados em um sé texto. Todo
o conteudo deste volume, e do seguinte, foram extraidos e
sintetizados a partir dos originais, que estdo disponiveis em
dois enderegos eletronicos para consulta permanente: www.
einstein.br/sepse e www.amib.com.br.

Trata-se de um documento de extrema importancia para
toda a equipe multiprofissional que atende o paciente séptico.
Esperamos que os conceitos e recomendagdes aqui expostos
possam auxiliar a nés médicos na suspeigao, diagnostico,
controle e tratamento das variadas dimensdes dessa enfermi-
dade, bem como, e de sobremaneira, trazer beneficios reais a
esses pacientes, reduzindo tanto a morbidade da doenga sep-
se quanto a mortalidade relacionada 8 mesma.

Eliézer Silva

Jairo Bittencourt Othero
Presidente do I Consenso Brasileiro de Sepse
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Epidemiologia

Epidemiology

Eliézer Silva ', Cleovaldo Pinheiro 2, Vito Michels Junior 3.

SUMMARY
This document reports the results of the main epidemiological studies related to sepsis performed in intensive care units.
However, these studies are heterogeneous regarding definitions, inclusion criteria, follow-up period, and outcome evaluation.
The reader should be aware about those points in order to better understand what the data do mean. This document first
discusses these points before presenting the data from the epidemiological studies. In general, from one-quarter to one-third
of patients in the intensive care units develop sepsis on admission or in the following days. The mortality rate related to

severe sepsis is around 30%.
Key Words: sepsis, septic shock, epidemiology, mortality

urante os ultimos anos, sepse vem se tornando o princi-
pal tema discutido em distintos foruns e revistas meédi-
cas. No entanto, o real impacto dessa doenga na socie-
dade ¢ parcamente discutido. Uma das principais fontes de dados
para solidificar essa questdo, e mesmo propiciar as autoridades
de saude e aos profissionais uma melhor contextualiza¢do, sdo os
estudos epidemioldgicos. No entanto, estudos epidemioldgicos
em sepse prescindem de alguns requisitos basicos para torna-los
comparaveis e mais aplicaveis nos campos do planejamento assis-
tencial e da pesquisa clinica. Entre esses requisitos, destacam-se:
a) homogeneizagao dos conceitos e definigdes de sepse; b) estudos
com bases populacionais e; c¢) avaliagdes repetidas do paciente
durante toda a hospitalizagdo. A melhor compreensiao destes re-
quisitos auxilia na avaliagdo dos estudos existentes, bem como na
elaboragio de estudos futuros.
Este documento provera: a) subsidios conceituais pertinentes
a estudos epidemioldgicos, auxiliando na avaliagio critica desses
estudos e; b) dados epidemiologicos de sepse nos Estados Unidos,
na Europa e na América latina, incluindo resultados preliminares
de unidades de terapia intensiva no Brasil.

REQUISITOS BASICOS PARA
ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

Defini¢oes

Desde a tltima reunido de consenso das sociedades america-
nas do Torax e de Terapia Intensiva !, ocorrida em 1991, o tema
“definicdo” vem sendo objeto de calorosas discussdes. Embora
nao seja objetivo deste documento, o entendimento desse tema
¢ fundamental para, posteriormente, analisar os estudos epide-
mioldgicos. Diferente de outras doengas, a sepse pode represen-
tar distintas situacdes clinicas dentro de um espectro evolutivo da
mesma condigio fisiopatoldgica. A referida reunido de consenso
estabeleceu que sepse € a resposta inflamatoria sistémica secunda-
ria a um processo infeccioso. A presenca de disfungdo organica
secundaria a sepse define sepse grave e, por fim, instabilidade car-
diovascular persistente ap6s reposigao volémica adequada, neces-
sitando de vasopressores, define choque séptico. No entanto, ter-se

como sindrome séptica e septicemia continuam sendo utilizados
em algumas publicagdes, o que pode confundir o leitor quando
da analise de dados epidemioldgicos. Dois problemas maiores se
originam dessa falta de homogeneizacdo conceitual. Primeiro,
diferentes taxas de ocorréncia e de mortalidade aparecem em es-
tudos clinicos. Parte desta disparidade pode ser atribuida a hete-
rogeneidade das definigdes utilizadas. Segundo, 0 mesmo paciente
pode, ao longo de sua internagdo, evoluir para diferentes estagios
da mesma doenga como sepse ou choque séptico. Assim, faz-se
necessaria adequada utilizagdo dos termos que definem sepse,
bem como avaliagao do paciente durante toda a internagio (um
paciente pode ndo estar com sepse & sua admissao e desenvolver a
sindrome durante a sua internagao).

Estudos com Bases Populacionais

A maioria dos estudos epidemiologicos em sepse utiliza da-
dos de incidéncia, densidade de incidéncia ou taxa de ocorréncia
em diferentes ambientes, como enfermarias e unidades de terapia
intensiva. No entanto, esses estudos apontam basicamente para a
taxa de ocorréncia da sepse nessas areas. A real incidéncia da do-
enga em determinado pais deveria ser calculada a partir de dados
populacionais. Dever-se-ia também conhecer qual a populagio
da regido estudada e quantos desses desenvolvem sepse por ano.
Assim, estariamos alcangando o niimero desejado da incidéncia
da sepse naquela area geografica.

Avaliacoes Repetidas ao Longo da Internaciao

Uma vez que o mesmo paciente pode ser classificado dentro
dos varios estagios da sepse (sepse, sepse grave e choque séptico), &
fundamental verificar-se no método do estudo se os autores utili-
zaram o mesmo paciente nos diversos estagios, contribuindo dessa
forma, para cada uma das taxas de ocorréncias de cada estagio.

DADOS EPIDEMIOLOGICOS NORTE-AMERICANOS
Segundo o Centers for Disease Control (CDC), em 1990 havia

450.000 casos de sepse por ano nos Estados Unidos com mais de
100.000 mortes 2. No entanto, esse relatorio utilizou a defini¢do
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de septicemia, que ndo necessariamente significa sepse grave. Em
1991, a ja referida reunido de consenso ! propds novas defini¢Ges,
e o termo septicemia foi abandonado. Embora essas definigdes te-
nham sido largamente utilizadas em estudos clinicos € mesmo na
pratica clinica, apenas dois estudos epidemiologicos nos Estados
Unidos as utilizaram.

O primeiro deles, conduzido por Rangel-Frausto e col. 3,
demonstrou a taxa de ocorréncia de SIRS, sepse, sepse grave e
choque séptico em uma unica instituigdo. Durante nove meses,
3.708 pacientes admitidos em 3 enfermarias e 3 unidades de tera-
pia intensiva foram seguidos prospectivamente. Desses, 68%o apre-
sentaram, em algum momento, dois ou mais critérios de SIRS.
Desses 68%, 17% desenvolveram sepse, 13% sepse grave e apenas
3% apresentaram todos os critérios de choque séptico. A taxa
de mortalidade global de todos os pacientes foi de 9% enquanto
que, para os pacientes com sepse grave, foi de 20%. Obviamente, a
maior parte dos pacientes com sepse grave e choque séptico se en-
contrava nas unidades de terapia intensiva. As grandes limitagoes
desse estudo foram: a) ter sido realizado em um tnico centro, b) a
amostra de paciente era oriunda de enfermarias e UTI.

O segundo estudo, conduzido por Sands e col.#, incluiu 8 cen-
tros académicos nos Estados Unidos. Os autores utilizaram uma
defini¢io modificada de sindrome séptica, idealizada por Bone e
col.’, que incluia trés critérios de SIRS. Foram incluidos, prospec-
tivamente, pacientes internados em UTI e todos os pacientes de
enfermaria e de pronto-socorro que tiveram hemocultura positi-
va, perfazendo 12.759 pacientes. A taxa de ocorréncia encontrada
da sindrome séptica foi de 2 £ 0,16 casos por 100 admissdes ou 2,8
+ 0,17 por 1000 pacientes/dias. Como os autores nao utilizaram
todos os critérios da reuniao de consenso, as taxas de ocorréncia
de sepse, sepse grave e choque séptico nao foram apresentadas.
Considerando que os critérios de sindrome séptica sao semelhan-
tes aqueles de sepse grave, poderiamos utilizar a taxa de morta-
lidade encontrada para sindrome séptica de 34% (28° dia) como
sendo para sepse grave. Novamente, diferentes unidades hospita-
lares foram utilizadas (enfermaria, UTI, etc.).

Um estudo que merece destaque por seu desenho inédito é o de
Quartin ¢ col. ®. Esse estudo avaliou a influéncia da sepse na sobre-
vida a longo prazo, diferente da maioria dos estudos que procura
identificar a taxa de mortalidade no primeiro més de acompanha-
mento ou intra-hospitalar. Os autores utilizaram os pacientes do
VACSSS (Veterans Administration Systemic Sepsis Cooperative
Study Group) ", que foram randomizados para altas doses de corti-
coide ou placebo. A populagio estudada envolveu 1.505 pacientes
sépticos e foi acompanhada até 8 anos apos a internagdo, ou até o
obito. Desses, 675 (45%) apresentaram quadro compativel com sep-
se grave, e 224 (15%) apresentaram critérios de choque séptico. So-
mente 44% dos pacientes com choque séptico sobreviveram apds 1
ano de acompanhamento. Quando toda a populagao de pacientes
sépticos foi avaliada ao final de dois anos, apenas 30% dos pacien-
tes sobreviveram. Apos 5 anos, somente os sobreviventes de sepse
nao complicada apresentavam risco elevado de morte comparados
com a populagio-controle. E digno de nota que todos os pacientes
com choque séptico ja haviam falecido antes de 5 anos de acompa-
nhamento. Apds 8 anos, 1.229 dos 1.505 pacientes sépticos tinham
falecido. Por fim, os autores foram capazes de mostrar que sepse,
per se, € causa de morte a longo prazo, ao colocar, lado a lado, os
pacientes sépticos portadores de comorbidades com os pacientes-
controle portadores das mesmas comorbidades.

Dados mais recentes sobre incidéncia de sepse nos Estados
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Unidos sdo oriundos de um novo relatorio do CDC 8 e de dois
grandes estudos epidemiologicos conduzidos por Angus e col.’ e
Martin e col.'’. O relatério do CDC referente ao ano de 2000,
mesmo utilizando o termo septicemia, referiu “sepse” como a 10*
causa de morte, sendo responsavel por 1,3% das mortes naquele
ano. No estudo de Angus, estimaram em 750.000 novos casos, a
cada ano, com taxa de mortalidade entre 35% e 50%, o que repre-
sentaria 200 a 300.000 mortes por sepse grave e choque séptico.
Vale lembrar que durante as ultimas décadas a taxa de mortali-
dade associada ao choque séptico, ajustada pelo escore APACHE
II, ndo tem alterado de forma significativa, apesar de crescente
aparato tecnologico das unidades de terapia intensiva . O estudo
de Angus ? foi baseado em analise retrospectiva de 6.621.559 ad-
missOes hospitalares em 7 estados americanos (aproximadamen-
te 25% da populagido). Os autores utilizaram a classificacdo do
CID-9 para identificar pacientes com sepse e disfungdo organica,
verificando, a posteriori, se 0s mesmos pacientes preenchiam os
critérios da reunido de consenso das sociedades americanas do
torax e de terapia intensiva. Nessa amostra populacional, os au-
tores identificaram 192.980 casos de sepse grave durante o ano
de 1995. Apos ajustes para idade e sexo, poder-se-ia afirmar que
incidéncia anual de sepse grave naquele pais € de 3 casos por 1000
habitantes ou 2,6 casos por 100 altas hospitalares. A taxa de mor-
talidade global foi de 28,6% e apresentava relagdo quase linear
com a idade (10% em criangas e 38,4% nos adultos > 85 anos).
Os autores destacaram ainda os custos relacionados ao paciente
com sepse grave. Cerca de 22.000 dolares eram gastos por pacien-
te, sendo que os nao sobreviventes despendiam maiores recursos,
em torno de 26.000 dolares. Pacientes internados em terapia in-
tensiva alcangavam cifras superiores, cerca de 30.000 dolares. Por
fim, houve uma alarmante projegao. Assumindo um crescimen-
to anual de casos por ano de 1,5%, chegariamos, naquele pais,
a 934.000 novos casos em 2010 e de 1.110.000 casos no ano de
2020. O segundo estudo epidemioldgico !° avaliou todas as altas
hospitalares de centenas de hospitais americanos ¢ pode inferir
a incidéncia populacional de sepse naquele pais. Os dados mais
relevantes deste estudo incluiam: a) incidéncia de sepse na ordem
de 1,3% de todas as hospitalizagdes; b) aumento anual da taxa de
incidéncia de 8,9%; c) inversdo do predominio de infecgdes por
Gram-negativos para Gram-positivos ao longo dos anos estuda-
dos; d) diminui¢ao da mortalidade (diferente de outros estudos
que avaliaram somente choque séptico) de 27,8% (entre 1979 e
1898) para 17,9% (entre 1990 e 2000); ¢, e) aumento na incidéncia
de disfungio organica ao longo dos anos.

DADOS EPIDEMIOLOGICOS EUROPEUS

Existem varios estudos epidemiolédgicos de sepse no continen-
te europeu utilizando critérios semelhantes aqueles utilizados pe-
los norte-americanos. Dois desses estudos foram conduzidos por
Brun-Buisson ¢ col. 13, O primeiro > examinou prospectivamente
a relagdo entre bacteremia e sepse grave em 85.750 admissoes entre
enfermarias e unidades de terapia intensiva, em 24 hospitais fran-
ceses. Além dos dados epidemiolégicos tradicionais, esse estudo
relatou os fatores de risco relacionados a bacteremia e sepse. Os
autores avaliaram todos os casos de bacteremia clinicamente signi-
ficativa, isto €, associada a SIRS. Apds a identificagio, os pacientes
eram classificados de acordo com reunido de consenso !. Houve
também busca ativa de pacientes com sepse grave, em virtude de
um segundo estudo realizado em paralelo. As taxas de incidéncia
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de bacteremia, sepse grave e de sepse grave com hemocultura po-
sitiva foram, respectivamente, 9,8, 6 € 2,6 por 1000 admissoes. Es-
tas taxas de incidéncia foram significativamente maiores nas UTI
quando comparadas aquelas das enfermarias. Os fatores de risco
independentes identificados para o desenvolvimento de sepse grave,
durante episddio de bacteremia, foram idade e fonte séptica intra-
abdominal, pulmonar, meningea ou multipla. No entanto, nenhum
microrganismo em especial mostrou qualquer relagio com o desen-
volvimento de sepse. A probabilidade de morte até o 28° dia apos
bacteremia foi de 25% e apds bacteremia associada a sepse grave foi
de 54%. Sepse urinaria esteve associada com melhor prognostico. A
grande limitacdo desse estudo foi 0 método de selecdo, que partiu
basicamente do diagnostico da bacteremia. E sabido que muitos
pacientes desenvolvem sepse sem hemocultura positiva. O estudo a
seguir contempla essa questao.

O mesmo grupo de investigadores, em outro estudo 3, relatou
a incidéncia, os fatores de risco ¢ a evolugdo da sepse grave e do
choque séptico em adultos. Os autores analisaram prospectivamen-
te todos os pacientes admitidos em 170 UTTI francesas, durante 8
semanas. Foram registradas 11.828 admissdes com taxa de mortali-
dade de 17%. Os pacientes que apresentavam infeccio com dois ou
mais dos seguintes critérios: a) taquicardia, b) taquipnéia, c) ven-
tilagio mecanica, d) febre ou hipotermia e, ¢) hipotensao arterial
associada a disfun¢io organica foram incluidos no estudo. Choque
séptico foi definido como hipotensdo arterial persistente por, no
minimo, 1 hora, apesar da reposigio volémica. Todos os pacientes
com sepse grave foram prospectivamente classificados em: a) sepse
documentada (com comprovagdo microbiologica), b) sepse grave
sem comprovagao microbioldgica e ¢) sepse grave sem infeccio
(SIRS grave). Durante o periodo de busca ativa (8 semanas), 1.064
episodios de sepse grave clinicamente suspeita foram identificados
em 1.052 pacientes (9% das admissoes). Somente 75% dos pacien-
tes com sepse grave clinicamente suspeitada tiveram infecgdo do-
cumentada. Bacteremia ocorreu em 53% dos pacientes com sepse
grave documentada. A taxa média de ataque de sepse grave suspei-
tada clinicamente foi de 9 por 100 admissoes em UTI, e sepse grave
foi documentada em 6,3 por 100 admissoes. Sepse grave adquirida
na comunidade somou 48%, ¢ adquirida no hospital, 52%. A taxa
de mortalidade global dos pacientes com sepse grave documentada
ou com choque séptico foi de 56%. Os autores relataram ainda que
os fatores de risco para o desenvolvimento de sepse grave foram
idade avangada, admissdes clinicas ou cirtrgicas de urgéncia, imu-
nossupressao ou insuficiéncia hepatica cronica. Resultados micro-
bioldgicos e terapia antimicrobiana tiveram pouca influéncia sobre
o prognostico. Este ultimo dado ¢ bastante controverso, uma vez
que varios estudos mostram que a adequagio da antibioticoterapia
¢ fator fundamental para a boa evolugio dos pacientes. Somente
multiplas fontes de infecgdo estiveram associadas ao fraco prog-
nostico, enquanto, novamente, sepse urinaria esteve associada ao
melhor resultado. A andlise dos fatores progndsticos demonstrou
claramente que morte precoce estd principalmente associada a
gravidade da resposta aguda do hospedeiro, enquanto que morte
secundaria esta essencialmente (mas nao exclusivamente) associa-
da as caracteristicas da(s) doenga(s) de base do paciente. Contudo,
escores que mensuram gravidade e disfungdes organicas influencia-
ram tanto morte precoce como secundaria.

Rello e col.™* publicaram em 1993 dados oriundos de 111 epi-
sodios consecutivos de bacteremia, em uma unica unidade de te-
rapia intensiva clinico-cirurgica da Espanha, durante um periodo
de trés anos. O objetivo principal era o de analisar a epidemiologia
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e os fatores que influenciam a mortalidade das bacteremias adqui-
ridas na UTI. A taxa de ataque foi de 1,9 por 100 paciente-dia. A
mortalidade geral foi de 31,5%, e a taxa de mortalidade direta-
mente atribuida a infecgdo foi de 65,7%. A presenga de choque
foi a variavel que mais alterou a evolugdo. Além dessa variavel,
apenas a origem intra-abdominal da infecgdo se relacionou com
prognostico. As bactérias isoladas com maior freqiiéncia foram
o Staphylococcus coagulase-negativo, Staphylococcus aureus, Pseu-
domonas aeruginosa e Escherichia coli. Os cateteres intravasculares
foram a fonte de infecgdo mais freqliente. Em sintese, as bactere-
mias adquiridas na UTI ndo tém diferenca significativa das bacte-
remias nosocomiais, porém, ha maior incidéncia e mortalidade.

Estudo realizado no Reino Unido' teve a inten¢do de estu-
dar a epidemiologia da sepse em pacientes com doengas clinicas
que tiveram hemoculturas coletadas e de determinar o valor da
SIRS na predigao da bacteremia. Foram analisados 270 episddios
clinicos em que foram coletadas hemoculturas no periodo de se-
tembro a dezembro de 1993. Os critérios utilizados foram os do
consenso da ACCP/SCCM" para a defini¢do de SIRS, sepse grave
e choque séptico que ocorreram em 55%, 5% e 3% dos episddios,
respectivamente. A mortalidade da sepse grave foi de 38% versus
56% do choque séptico.

Trés outros estudos merecem citagio por suas caracteristicas
metodologicas e pelo alcance de seus resultados. O primeiro estu-
do epidemiologico prospectivo a utilizar os critérios do consenso
da ACCPISCCM ! para a definigao de sepse foi The Italian SEP-
SIS Study, que envolveu 99 unidades de terapia intensiva'®, no pe-
riodo de um ano, entre 1993 e 1994. A analise preliminar de 1.101
pacientes mostrou que, a admissao, SIRS foi responsavel por 52%
dos diagndsticos; com sepse, sepse grave e choque séptico respon-
saveis por 4,5%, 2,1%, e 3%, respectivamente. Nesse estudo, se o
paciente evoluisse com piora, era computado mais de um diag-
nostico. A taxa de mortalidade geral foi de 28,1% e foi claramente
associada a condigdes presentes na admissdo. A sepse teve 36% de
mortalidade, sepse grave, 52% e choque séptico, 81,8%.

Vincent e col. ¥ publicaram em 1995 o conhecido estudo
EPIC. Envolvendo 17 paises da Europa Ocidental, os autores
convidaram 1.417 unidades de terapia intensiva a participarem de
um estudo de prevaléncia de corte (apenas 1 dia foi monitorado).
Unidades coronarianas e pediatricas nao foram convidadas. O
estudo foi desenhado para se obter dados referentes a infecgao
(ndo necessariamente sepse), conforme critérios do CDC. Cada
infecgdo foi classificada como: a) adquirida na comunidade; b)
adquirida no hospital, e, ¢) adquirida na UTI. Os pacientes ndao
foram classificados de acordo com a reunido de consenso'. Pouco
mais de 10.000 pacientes foram analisados. Desses, 4.501 (44%)
tiveram um ou mais episodios de infecgao. Infecgdo adquirida na
comunidade acometeu 1.376 pacientes, enquanto infecgdo ad-
quirida no hospital acometeu 975 pacientes e adquirida na UTI
acometeu 2.064 pacientes. A taxa de mortalidade variou entre as
UTT e esteve relacionada a taxa de prevaléncia de infecgao. Dados
oriundos de culturas microbiologicas atestaram que, entre os pa-
cientes com infecgdo adquirida na UTT, os microorganismos mais
freqlientemente isolados foram Enterobacteriaceae, Staphylococ-
cus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus coagulase-
negativa e fungos. Os fatores de risco para obito, ap6s analise de
regressao, foram: idade > 60 anos, disfungao organica a admissio,
escore APACHE II elevado, tempo de UTI elevado, pneumonia,
infecgdo da corrente sangiiinea e cancer.

Recentemente, Alberti e col.? publicaram um elegante e com-
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pleto estudo epidemiolégico englobando 28 unidades de terapia
intensiva da Europa. Os autores avaliaram, em um ano de acom-
panhamento, 14.364 pacientes admitidos nessas UTI. As defini-
¢oes utilizadas nesse estudo estavam de acordo com a reunidao
de consenso'. Os pacientes foram avaliados diariamente duran-
te todo o periodo de interna¢do. Do ntimero total de pacientes
avaliados, 6.011 permaneceram menos de 24 horas na UTI e ndo
foram avaliados plenamente ao longo do estudo. O principal re-
sultado desse estudo foi que a incidéncia de infecgio foi de 21,1%,
e, nos pacientes que permaneceram na UTI por mais de 24 horas,
a incidéncia foi de 18,9%, incluindo 45% dos pacientes infectados
jana admissdo na UTI. Novecentos e quarenta e quatro pacientes
preencheram os critérios de sepse grave (6,6% do total de pacien-
tes), enquanto que 1.180 pacientes preencheram os critérios de
choque séptico (8,2% do total de pacientes). A taxa de mortali-
dade hospitalar variou de 16,9% nos pacientes ndo-infectados a
53,6% naqueles com infecgdo adquirida no hospital. A taxa de
mortalidade hospitalar dos pacientes com sepse ficou entre 44,8%
€ 67,9% (IC 95%) e dos pacientes com choque séptico entre 47,2%
€ 63,8% (IC 95%).

DADOS EPIDEMIOLOGICOS LATINO-AMERICANOS
Existem poucos estudos latino-americanos publicados que

aparecem na base de dados MedLine, mas dois merecem desta-
que. O primeiro foi publicado em 2000 por Leon-Rosales € col.”!

e reproduziu, em parte, o método do estudo EPICY. Ele envol-
veu 254 UTI mexicanas para viabilizar um estudo de prevaléncia
de um dia. Um total de 895 pacientes foi incluido no estudo, dos
quais 521 (58,2%) estavam infectados. O estudo ndo classificou
os pacientes de acordo com a reunido de consenso', portanto a
taxa de prevaléncia de sepse grave e choque séptico nao foram
relatadas. A taxa de mortalidade para os pacientes com infecgao
adquirida na UTT foi de 25,5% com tempo de acompanhamento
maximo de 6 semanas. A mortalidade global da populagio estu-
dada ficou em 22,5%.

O estudo BASES (Brazilian Sepsis Epidemiological Study)?
vem sendo desenvolvido no Brasil desde maio de 2002. Inicial-
mente, 5 diferentes unidades de terapia intensiva de duas regides
(sul e sudeste) do Brasil foram incluidas, e os dados preliminares
aqui apresentados referir-se-20 a pacientes dessas UTI. Outras
unidades de terapia intensiva estdo coletando dados. Trata-se de
um estudo prospectivo, de corte, que avalia todos os pacientes
admitidos nessas unidades, independentemente de sua doenga.
Diariamente e durante todo o periodo de internagao na UTI, os
investigadores catalogam dados clinicos e laboratoriais no sentido
de verificar a presenga de SIRS, sepse, sepse grave e choque séptico.
Dois grupos acabam sendo prospectivamente formados: a) pacien-
tes que permanecem menos de 24 horas na UTI, e, b) aqueles que
permanecem mais de 24 horas. Os dados preliminares encontrados
nestas 5 unidades de terapia intensiva estao sintetizados nas tabelas
1 e 2. Nos pacientes com mais de 24 horas, a incidéncia de sepse

Tabela 1 - Caracteristicas Demograficas dos Pacientes Incluidos no Estudo
Centro 1 Centro 2 Centro 3 Centro 4 Centro 5 Total
Admissdes na UTI (n) 837 194 228 124 305 1688
Pacientes perdidos (n) 135 12 02 13 15 177
Pacientes excluidos (n) 100 02 07 10 13 132
Pacientes incluidos (n) 602 180 219 101 277 1379
Idade média (anos) 69 + 17 55 +18 49 +21 56 +19 67 +14 62 +19
Masculino/feminino (%) 61/39 58 /42 59/41 62 /38 51/49 59 /41
Tempo de permanéncia na UTI (dias) 3,9+59 7,5+11,6 5,1+6,1 49+6,2 50+6,7 48+7,2
Taxa de mortalidade global (%) 11,4 36,7 28,8 27,7 26,0 21,6
Tabela 2 — Caracteristicas Clinicas e Infecciosas dos Pacientes com > 24-horas de Permanéncia na UTI
Centro 1 Centro 2 Centro 3 Centro 4 Centro 5 TOTAL
Pacientes incluidos (n) 359 146 125 76 178 884
Idade média (anos) 69 +17 55+ 18 49 + 21 56+ 19 67 + 14 62 + 19
asculino / feminino (%) 61/39 58/42 59/41 62/38 51/49 59/41
Escore APACHE 1l 20,0+ 8,9 20,4 + 10,8 22,3 +73 21,3 +9,6 242 + 6,2 21,4 +838
Escore SOFA no Dia 1 37+33 55+37 57+3.3 43 +33 6,1+34 48 +35
Tempo de permanéncia na UTI (dias) 5,6 +6,6 95+125 82 +6,6 6,2 +6,6 73+75 7,0+82
Principais diagndsticos a admissao na UTI
Infecgdo respiratéria, n (%) 43 (11,9) 16 (10,9) 10 (08,0) 12 (15,8) 42 (23,6) 123 (13,9)
Sind. coronariana aguda, n (%) 52 (14,5) 24 (16,4) 04 (03,2) 25(32,9) 02 (01,1) 107 (12,0)
Pés-operat. cirurgia Gl, n (%) 09 (02,5) 11 (07,5) 05 (04,0) 07 (09,2) 50 (28,1) 082 (09,3)
Sepse, n (%) 34 (09,5) 02 (01,4) 17 (13,6) 03 (03,9) 13 (07,3) 069 (07,8)
Cirurgia Gl para neoplasia, n (%) 22 (06,1) 04 (02,7) 04 (03,2) 07 (09,2) 25 (14,0) 062 (07,0)
Cirurgia cardiovascular, n (%) 38 (10,6) 01 (0,06) 04 (03,2) - 18 (10,1) 061 (06,9)
Local da infecgao
Pulmao, n (%) 86 (72,3) 30 (43,5) 52 (67,5) 24 (68,5) 75 (70,1) 267 (65,6)
Trato urindrio, n (%) 09 (07,6) 04 (05,7) 05 (06,5) - 05 (04,7) 023 (05,6)
Abdomen/ferida cirdrgica, n (%) 04 (03,3) 05 (07,3) - 05 (14,3) 06 (05,6) 020 (0,49)
Corrente sangliinea, n (%) 05 (04,2) 01 (01,5) 01 (01,3) 03 (08,6) 21 (19,6) 010 (02,5)
Outras/desconhecida 15 (12,6) 29 (42,2) 19 (24,7) 03 (08,6) 21(19,6) 087 (21,4)
Pacientes incluidos, n 359 146 125 76 178 884 (100)
Categorias diagndsticas (Consenso)
SIRS 291 130 122 74 168 785 (88,8)
Sepse 121 072 079 34 109 415 (46,9)
Sepse grave 057 038 046 19 081 241 (27,3)
Choque séptico 042 034 039 16 072 203 (23,0)
Taxa de mortalidade global (%) 12,9 30,1 24,8 23,7 31,3 22,0
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Tabela 3 — Resumo dos Estudos Epidemiologicos que Mencionam a Taxa de Ocorréncia de Sepse Grave e Respectiva Taxa de Mortalidade
Incidéncia Taxa de
Ref. | Local N Multicéntrico | Seguimento Critérios de Inclusao de Sepse Mortalidade
Grave Sepse Grave
uTI/ - .
05 . 3708 Nao 28 dias Consenso ACCP/SCCM 11,5% 20%
enfermaria
uTI/ . . . ‘s
06 . 12.759 Sim 28 dias/ 5 m Sindrome séptica (Bone) 2% 34%
enfermaria/PS
02 Hospital 6.621.559 | Sim 28 dias CID-9 + Consenso 2,6% 28,6%
12 UTl/enfermaria 85.750 Sim 28 dias Bacteremia+SIRS 0,26% 54%
13 UTI 11.828 Sim 28 dias SIRS+disfuncao organica 6,3% 56%
17 UTl/enfermaria 270 Nao 28 dias Consenso ACCP/SCCM 5% 38%
18 UTI 1101 Sim Internacao hospitalar | Consenso ACCP/SCCM 2,1% 52%
20 UTI 14.364 Sim Internacao hospitalar | Consenso ACCP/SCCM 6,6% 44,8-67,9%*
22 UTI 1.379 Sim 28 dias Consenso ACCP/SCCM 27% 46,9%
#intervalo de confianca 95%
grave e de choque séptico foi de 27% e 23%, respectivamente. As de- REFERENCIAS
fini¢des da Conferéncia de Consenso'! foram facilmente aplicaveis e
apresentaram nitida relag:ﬁo com a taxa de mortalidade. A taxa de 01. American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus
. e Conference: definitions for sepsis and organ failure and guidelines for the use of in-
mortalidade encontrada para sepse,. Sepse grave € Choque septlco novative therapies in sepsis. Crit Care Med, 1992;20:864-874.
foram 33,9%, 46,9% ¢ 52,2%, respectivamente. EXpal’lSﬁO desses da- 02. Centers for Disease Control: Increase in national hospital discharge survey rates for

dos a outras regides do Brasil ¢ fundamental para se estimar, com
mais propriedade a real incidéncia de sepse e sua mortalidade atri-
buida em nossas unidades de terapia intensiva.

Sintese

a) O conhecimento das principais caracteristicas metodolo-
gicas concernentes a estudos metodolégicos é fundamental para
melhor analisa-los. Dentre essas caracteristicas a serem observa-
das, destacam-se: defini¢do utilizada para diagnosticar sepse, tem-
po de seguimento adequado, avaliagdo diaria do paciente ao lon-
go da internagdo e verificagdo de um denominador populacional,
permitindo assim utilizar o termo “incidéncia”;

b) Dos estudos que mencionam a taxa de incidéncia, ou taxa
de ocorréncia (ataque) de sepse grave, varia entre 0,26% (incluin-
do pacientes de enfermaria) e 27% (apenas pacientes de terapia
intensiva). A tabela 3 demonstra resumidamente os estudos que
relataram as taxas de ocorréncia e de mortalidade de sepse grave;

¢) A mortalidade atribuida a sepse grave é alta, principalmente
se considerar um periodo maior de acompanhamento, podendo
variar de 20% a 60% (Tabela 3); considerando os dados de Quar-
tin e col. ao final de 5 anos de seguimento, todos os pacientes com
choque séptico haviam falecido.

RESUMO

Este documento descreve os resultados dos principais estudos
epidemioldgicos relacionados a sepse realizados em unidades de
tratamento intensivo. Contudo, estes estudos sdo heterogéneos
em relagdo as defini¢des, aos critérios de inclusdo, ao periodo de
seguimento e a avaliagdo de desfecho. O leitor precisa estar atento
sobre estes pontos para melhor entender o que os dados signifi-
cam. Este documento discute primeiramente estes pontos antes
de apresentar os dados dos estudos epidemioldgicos. Em geral, de
um quarto a um ter¢o dos pacientes de unidades de terapia inten-
siva desenvolvem sepse na admissao ou nos dias subsequentes. A
taxa de mortalidade relacionada a sepse esta em torno de 30%.

Unitermos: chave: sepse, choque séptico, epidemiologia, mor-
talidade.
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Critérios para o Diagnostico de Sepse,
Sepse Grave e Choque Séptico

Diagnosis Criteria for Sepsis, Severe Sepsis and Septic Shock

Gustavo Faissol Janot de Matos !, Josué Almeida Victorino 2.

SUMMARY
This document reports the criteria for sepsis, severe sepsis and septic shock proposed by the Brazilian Sepsis Consensus
Committee. The authors make a comprehensive revision about the subject highlighting the ACCP/SCCM Consensus Confer-
ence (1991) definitions and the recent (2001) SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions Conference.
Finally, the authors recommend that although there are some limitation in applying the SIRS, sepsis, severe sepsis and septic
shock criteria formerly proposed, those criteria have been validated in several clinical and epidemiological studies and they

should keep in use.
Key Words: sepsis, severe sepsis, septic shock, definitions.

termo sepse significa decomposi¢do da matéria or-

ganica por um agente agressor (bactérias, fungos,

parasitas, virus). Os termos infeccdo e sepse sdo
geralmente utilizados de forma independente; entretanto, a
terminologia acaba simplificando uma relagdo complexa. O
termo infecgao estd relacionado a presenga de agente agres-
sor em uma localizagao (tecido, cavidade ou fluido corporal)
normalmente estéril, e o termo sepse esta relacionado a con-
seqiiente manifestagdo do hospedeiro; isto ¢, a reagdo infla-
matoéria desencadeada frente & uma infeccao grave.

Sepse, choque séptico e disfungdo de multiplos érgaos sao
as maiores causas de morte nas Unidades de Terapia Inten-
siva, apesar dos recentes avangos tecnologicos . E a décima
causa mais freqiiente de morte nos Estados Unidos 7 e no
Brasil apesar de nao ter-se dados oficiais sobre a prevaléncia,
estima-se um papel mais importante ainda para a etiologia
de morte em geral. Um estudo recente realizado nos Estados
Unidos revelou que sepse grave ¢ a responsavel por mais de
215.000 mortes anuais, a partir de uma populagido total de
750.000 pacientes com taxa média de mortalidade de apro-
ximadamente 29% . Com o envelhecimento da populagio,
a disseminagdo de procedimentos invasivos, o uso de drogas
imunossupressoras para o tratamento de neoplasias, doengas
auto-imunes e transplantes, a incidéncia de sepse vem aumen-
tando expressivamente nas ultimas décadas, e a tendéncia ¢
que aumente cada vez mais nos proximos anos.

Dessa forma, como se trata de uma doenga de alta preva-
l1éncia mundial e com elevada taxa de morbimortalidade sur-
giu a necessidade da padronizagao de critérios diagnosticos,
com o objetivo de realizar o diagnoéstico precoce, de forma a
influenciar na melhora da sobrevida dos pacientes.

DEFINICOES DA CONFERENCIA DE CONSENSO 1991:

Em 1991 foi realizada a Conferéncia de Consenso de Sep-
se 12, cujo objetivo era determinar a padronizagdo de novas

definigdes e termos sobre sepse, para aumentar a precisao e a
rapidez do diagnostico.

Foram definidos os seguintes termos:

* Sindrome da resposta inflamatdria sistémica (do inglés
“systemic inflammatory response syndrome” SIRS). Respos-
ta do organismo a um insulto variado (trauma, pancreatite,
grande queimado, infec¢do sistémica), com a presenga de
pelo menos dois dos critérios abaixo:

1. Febre-temperatura corporal > 38 °C ou hipotermia
temperatura corporal < 36 °C;

2. Taquicardia — freqiiéncia cardiaca > 90 bpm;

3. Taquipnéia — freqiiéncia respiratéria > 20 irpm ou
PaCO, < 32 mmHg;

4. Leucocitose ou leucopenia — leucécitos > 12.000 cels/
mm? ou < 4.000 cels/mm?, ou a presenga de > 10% de formas
jovens (bastoes).

* Sepse — quando a sindrome da resposta inflamatoria sistémi-
ca (SIRS) ¢ decorrente de um processo infeccioso comprovado.

* Sepse grave — quando a sepse esta associada a manifes-
tacdes de hipoperfusao tecidual e disfun¢do organica, carac-
terizada por acidose lactica, oligria ou alteragdo do nivel
de consciéncia, ou hipotensdo arterial com pressdo sistolica
menor do que 90 mmHg. Porém, sem a necessidade de agen-
tes vasopressores.

* Choque séptico — quando a hipotensdo ou hipoperfusao
induzida pela sepse ¢ refrataria a reanimagao volémica ade-
quada, e com subseqiiente necessidade de administragdo de
agentes vasopressores.

* Faléncia de multiplos 6rgaos — alteragdo na fungio or-
ganica de forma que a homeostasia ndo possa ser mantida
sem intervengao terapéutica. Ndo deve ser considerado como
fenomeno tudo ou nada, isto é, a faléncia organica ¢ um pro-
cesso continuo e dinamico, que pode variar desde disfungao
leve até faléncia total do 6rgdo. Geralmente sdo utilizados
parametros de seis orgdos-chave: pulmonar, cardiovascular,
renal, hepatico, neuroldgico e coagulagado!>15.
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Apesar da realizagdo da Conferéncia de Consenso, exis-
tem muitas controvérsias quanto ao modo ideal de diagndsti-
co precoce do quadro inflamatério ou infeccioso, persistindo
a dificuldade na categorizacido e padronizagdo diagnosticas
1216 s critérios elaborados sao muito sensiveis, de forma que
muitos pacientes com doengas que ndo apresentam nenhum
componente inflamatoério ou infeccioso sejam incluidos no
diagnostico de SIRS 718, Todavia, Frausto e col.”?, realizaram
estudo prospectivo com o objetivo de analisar as definigdes
propostas para o diagnostico de SIRS e sepse. Foram estu-
dados 2527 pacientes que preencheram critérios SIRS por
um periodo de 28 dias. A taxa de mortalidade aumentava a
medida que os pacientes apresentavam nimero maior de cri-
térios para SIRS. A taxa de mortalidade para pacientes sem
nenhum critério de SIRS foi de 3%, enquanto que pacientes
que apresentavam 2 ou mais critérios, a taxa de mortalida-
de aumentava progressivamente de acordo com o nimero de
critérios. A taxa de mortalidade para pacientes que apresen-
tavam 2 critérios era de 7%, 10% com 3 critérios, 17% com 4
critérios, 16% para pacientes com critérios diagnosticos de
sepse, 20% com sepse grave e 46% com choque séptico.

Tais resultados indicam que apesar de muito sensiveis, 0s
critérios sdo consistentes com a hipotese de que a progressao
clinica de SIRS a choque séptico define a historia natural da
resposta inflamatoria secundaria a infecgdo, e confere uma
maior taxa de mortalidade para pacientes com ma perfusao
tecidual e faléncia organica conseqiiente.

Apesar da inten¢do de introduzir critérios sensiveis e de-
finidos, mais de dois ter¢os da populagdo dos pacientes em
Unidades de Terapia Intensiva e boa parte dos pacientes in-
ternados nas enfermarias também apresentam > critérios
diagnosticos de SIRS sem, no entanto, apresentarem quadro
inflamatoério ou infeccioso. Por exemplo, um paciente com
quadro viral (gripe) que apresenta taquicardia e febre, ndo
preenche, necessariamente, critérios para SIRS ou sepse, da
mesma forma um paciente em Unidade de Terapia Intensiva
com quadro de edema pulmonar agudo (taquipnéia e taqui-
cardia), ou em pos-operatorio recente de cirurgia de gran-
de porte (febre, taquicardia e taquipnéia) ou vitima de um
trauma automobilistico (taquipnéia e taquicardia), os apre-
sentem. Assim, pode-se concluir que os critérios de resposta
inflamatoria sistémica e sepse sdo extremamente sensiveis e
ndo selecionam adequadamente os pacientes de risco para
faléncia de multiplos 6rgdos, que necessitam de uma aborda-
gem diagnostica e terapéutica imediata e muitas vezes preco-
cemente invasiva.

Além disso, pacientes imunossuprimidos ou idosos po-
dem apresentar infecgdes graves, sem apresentarem os sinais
de SIRS/sepse. Da mesma forma que pacientes em vigéncia
de antibioticoterapia ndo apresentam critérios diagnosticos
de SIRS e sepse, além do diagnostico de infecgdo por meio de
culturas ser menos acurado, pela propria presenga do antimi-
crobiano inibindo o crescimento do agente agressor. Ainda, a
magnitude da alteracdo dos sinais ndo se correlaciona com a
gravidade do quadro séptico.

SISTEMA P.I.R.O.

A conferéncia de Consenso de 1991 ndo contemplou
na elaborag¢ao dos critérios alguns itens muito importantes
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como: a duragdo do processo infeccioso vigente, o local da
infecgdo, o agente agressor e o processo fisiopatologico sub-
jacente. Tais dados sdo importantes para a homogeneizagao
e estratificagdo dos pacientes de acordo com a doenca de base
e com a magnitude da resposta inflamatéria desencadeada.
Além disso, tais dados possibilitariam a formulagdo de novas
defini¢gdes para identificar pacientes que possivelmente res-
ponderiam a uma determinada estratégia terapéutica direcio-
nada, com o conhecimento dos mecanismos inflamatorios e
bioquimicos envolvidos?..

Em 2001 foi realizada a Conferéncia de Washington?
com o objetivo de padronizar novos critérios para detec¢do
precoce de resposta inflamatoria e faléncia organica. Apesar
da argumentagdo embasada na fisiopatologia e das evidén-
cias primarias sugerindo o papel de indicadores bioquimicos
no diagnostico, ainda ndo havia evidéncia efetiva de que estes
poderiam modificar a defini¢do de sepse e seus critérios diag-
nosticos. Entretanto, novas tendéncias promissoras foram
propostas com o sistema PI.R.O. (do inglés P — “predispo-
sition” predisposigdo; I — “infection” infecgdo; R — “inflama-
tory response” resposta inflamatoria; O — “organ disfunction”
disfun¢ao organica), para estadiamento da sepse. Seu racio-
nal consiste em categorizar os pacientes quanto aos fatores
predisponentes, resposta ao insulto agressor e grau de dis-
fungao organica conseqiiente, tornando a estratificagdo mais
direcionada para a resposta inflamatéria desencadeada pelo
hospedeiro e disfungdes organicas secundarias. Tal sistema é
capaz de discriminar a morbidade proveniente da infecgao,
daquela originada pela resposta gerada pelo proprio hospe-
deiro ao agente agressor.

CONCLUSAO

Apesar de toda a polémica, os conceitos de sepse, sepse
grave ¢ choque séptico permanecem uteis na pratica clinica.
Atualmente, ndo ha evidéncias consistentes disponiveis para
que para que se altere esta forma de classificagdo. Acredita-se
que as definicdes da Conferéncia de Consenso de 1991 sdo as
mais adequadas, e desta forma devem ser seguidas na pratica
diaria em Unidades de Terapia Intensiva.

RECOMENDACOES:

* Como se trata de uma doenga de alta prevaléncia mun-
dial e com elevada taxa de morbimortalidade faz-se necessa-
rio a padronizacao de critérios diagndsticos com o objetivo
de realizar o diagndstico precoce, de forma a influenciar na
melhora da sobrevida dos pacientes.

* Os critérios de resposta inflamatéria sist€émica e sepse
sdo extremamente sensiveis e ndo selecionam adequadamente
os pacientes de risco para faléncia de multiplos 6rgaos, que
necessitam de uma abordagem diagnostica e terapéutica ime-
diata e muitas vezes precocemente invasiva.

* A despeito disto, os critérios diagnosticos de acordo com
a Conferéncia de Consenso sdao consistentes com a hipdtese
de que a progressao clinica de SIRS a choque séptico define a
histéria natural da resposta inflamatoria secundaria a infec-
¢do, e confere uma maior taxa de mortalidade para pacientes
com ma perfusdo tecidual e faléncia organica conseqiiente,
podendo assim ser aplicados na pratica clinica.
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RESUMO

Este documento relata os critérios para sepse, sepse grave
e choque séptico propostos pelo comité designado para este
fim do Consenso Brasileiro de Sepse. Os autores fazem uma
extensa revisao do tema, destacando, principalmente, as de-
finigdes propostas pela Conferéncia de Consenso da ACCP/
SCCM (1991) e as recentes definigdes propostas pela Society
of Critical Care Medicine, European Society of Intensive Care
Medicine, American College of Chest Physicians, American
Thoracic Society e Surgical Infection Society. Por fim, os au-
tores recomendam que apesar de existir algumas limitagdes
nos critérios de SIRS, sepse, sepse grave e choque séptico ini-
cialmente propostos, aqueles critério tém sido validados em
varios estudos clinicos e epidemiologicos e, por isso, devem
ser mantidos.

Unitermos: sepse, sepse grave, choque séptico, definigoes.
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Critérios para Diagnostico e
Monitorizacao da Resposta Inflamatéria

Criteria for Inflammatory Response Diagnosis and Monitoring

Arnaldo Prata Barbosa !, Cleovaldo Pinheiro 2, Otelo Rigato 3, Susana Lobo * Gilberto Friedman 2

SUMMARY
BACKGROUND AND OBJECTIVES: Infection and sepsis are characterized by clinical and laboratory signs (body tempera-
ture, leukocytosis and tachycardia). However, those signs can result from non-infectious causes and neither are specific or
sensitive. There are others clinical and laboratory markers of inflammation for infection suspicion. We reviewed studies that
have validated SIRS criteria in the context of a septic patient. Also, we verified variables used to monitor the inflammatory
response.
METHODS: A systematic review of the literature was done using the database MedLine, from 1970 to 2003. For diagnostic
criteria, the term systemic inflammatory response syndrome (SIRS) was used as the main descriptor combined with diag-
nosis, definition, criteria, classification, epidemiology or clinical history. For inflammatory response monitoring, the main de-
scriptor was sepsis, septic shock, SIRS, combining with diagnosis, markers, reactive protein C, antithrombin Ill, pro-calcitonin
and cytokines. During the Brazilian Sepsis Consensus assembly (February 2003), suggested modifications were reviewed
for a final text.
RESULTS: SIRS criteria remained useful. Sepsis, severe sepsis, septic shock and MOFS are different moments in evolution and
progressive in SIRS severity. Besides conventional parameters, it is possible to characterize SIRS through certain biological
markers. Among the several markers, literature highlights reactive protein C (PCR) and procalcitonin (PTC), both acute phase
proteins, in helping to differentiate between SIRS and sepsis.
CONCLUSIONS: The presence of sepsis and the case severity frequently can not be established only by an usual clinical
evaluation. Among all available laboratory parameters, a blood value of PCR or PCT is the best marker, if followed by an
adequate clinical evaluation. These markers have a good cost/benefit relationship and evaluate the presence of sepsis and

the treatment course for the control of the infectious site.
Key Words:

nfecc¢do e sepse sdo acompanhadas por sinais clini-

cos ¢ laboratoriais, tais como mudangas na tempe-

ratura corporal, leucocitose e taquicardia. Contudo,
estes sinais e sintomas de inflamagao sistémica podem resul-
tar de causas nao infecciosas e sio tampouco especificas ou
sensiveis. Assim, o intensivista precisa estar atento a varios
indicadores clinicos e laboratoriais da inflamagido na forte
suspeita de infecgao.

Em 1991, a Conferéncia de Consenso sobre Sepse, desig-
nou o termo Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica
(SRIS) para qualquer reagao inflamatéria secundaria a agres-
sOes, infecciosas ou ndo. O ponto de corte estabelecido para
caracterizagdo do envolvimento sistémico foram alteracdes
(pelo menos duas) de temperatura, freqiiéncia cardiaca, fre-
quéncia respiratoria e leucograma .

SRIS de causa infecciosa (sepse) compreende sinais cli-
nicos e laboratoriais de inflamagao sistémica pouco especifi-
cos e sensiveis que também pode se manifestar de causa ndo
infecciosa. Portanto, é dificil a distingdo entre os pacientes
sépticos daqueles com sinais clinicos e laboratoriais de SRIS
na auséncia de infecgdo, e interpretar a evolugao da resposta
frente ao tratamento com antibioticos. Além disso, os testes
bacteriologicos podem ser positivos por contaminagao ou co-

lonizagao e quando negativos nao excluem infecgao.

Esta revisao visa resgatar os estudos que validaram os cri-
térios de SIRS no contexto do paciente séptico, bem como
verificar as variaveis utilizadas para monitorizagdo da respos-
ta inflamatoria.

METODO

Para avaliar estudos sobre critérios diagndsticos de SRIS
e de monitorizacdo da resposta inflamatéria, foi realizada
revisdo sistematica da literatura utilizando a base de dados
MedLine, no periodo de 1970 a 2003.

Para os critérios diagnosticos, o termo em inglés systemic
inflammatory response syndrome (SIRS) foi utilizado como
descritor principal cruzando-o com os descritores diagnosis,
definition, criteria, classification, epidemiology or clinical his-
tory. Para monitorizagio da resposta inflamatoria os descri-
tores principais em ingl€s foram sepsis, septic shock, SIRS,
cruzando-o com os descritores diagnosis, markers, reactive
protein C, antithrombin II1, pro-calcitonin, cytokines.

As referéncias recuperadas através da base de dados fo-
ram acrescidas de outras recuperadas a partir de outras fon-
tes de dados. Estas referéncias, quando aplicavel, foram clas-
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sificadas de acordo com nivel de evidéncia, segundo critérios
de Sackett 2.

Os relatores apresentaram sua proposta de texto durante
a assembléia do Consenso Brasileiro de Sepse em fevereiro de
2003, em Sao Paulo. As modificagdes sugeridas foram revisa-
das e um texto final foi redigido.

CRITERIOS PARA O DIAGNOSTICO DA SRIS

De acordo com a Conferéncia de Consenso do ACCP-
SCCM, SRIS consiste na resposta inflamatoria sistémica a
uma variedade de insultos clinicos graves, infecciosos ou nao,
manifestada por duas ou mais das seguintes condigdes:

+ Temperatura > 38° C ou < 36° C;

4+ Freqiiéncia cardiaca > 90 batimentos/min;

4+ Freqiiéncia respiratoéria > 20 movimentos/min ou
PaCO, < 32 mmHg (< 4,3 kPa);

4 Leucécitos > 12.000 células/mm?, ou < 4.000 células/
mm?® ou > 10% de formas jovens.

SRIS associada a infec¢do documentada ou na presenga
de disfungdo organica (sinais de hipoperfusiao ou hipotensao
arterial) caracteriza sepse e sepse grave, respectivamente. Cho-
que séptico consiste em sepse grave com hipotensao arterial, a
despeito de reposi¢do volémica adequada, associada a hipo-
perfusdo. Sindrome de disfungdo de multiplos é6rgdos (SDMO)
compreende disfungdo organica na qual a homeostasia nao
se mantém sem intervengao.

Sepse, sepse grave, choque séptico e SDMO sdo momen-
tos evolutivamente distintos e progressivamente graves da
SRIS (de natureza infecciosa). Entretanto, existem pacientes
em que nao se consegue caracterizar infecgdo, mas que pre-
enchem critérios de SRIS, constituindo, a SRIS de origem
ndo-infecciosa.

O diagnostico de SRIS representa maior risco de morbi-
mortalidade, independentemente do fator desencadeante. Di-
versos trabalhos demonstraram que ela € maior quanto maior
o numero de critérios e persisténcia do quadro, destacando-se
que a presenga de choque se correlaciona significativamente
com a mortalidade .

OUTROS PARAMETROS CLINICO-LABORATORIAIS

Os critérios diagnoésticos de SRIS em estudos epidemio-
logicos, ndo devem ser considerados a Unica base de diag-
nostico clinico. Ha outros sinais e¢ sintomas que levantam a
possibilidade diagndstica®>:

* Sinais clinicos:

Vasodilatagao periférica;

Choque inexplicavel;

Alteragdes do nivel de consciéncia.

* Parametros hemodinimicos ou laboratoriais:

Aumento do débito cardiaco;

Redugao da resisténcia vascular sistémica;

Aumento do consumo de oxigénio;

Acidose lactica;

Hipoalbuminemia;

Deficiéncia funcional de ferro;

Alteragdes nas provas de fungao hepatica e renal,

Trombocitopenia;

Fragmentagao de granulécitos;
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Relagao entre neutréfilos imaturos e total de neutroéfilos;
Coagulagao intravascular disseminada.

INDICADORES BIOLOGICOS

Além dos parametros clinicos, hemodinamicos e labora-
toriais convencionais, diversos estudos tém demonstrado ser
possivel caracterizar a SRIS (infecciosa ou nao) através da
presenga ou auséncia de determinados indicadores biologicos
associados ao processo inflamatoério e infeccioso.

Recentemente diversos estudos tém avaliado o uso da pro-
teina C reativa (PCR) e da procalcitonina (PTC), ambas pro-
teinas de fase aguda, na diferencia¢ao entre SRIS de origem
nao-infecciosa e infecciosa (sepse), observando que tanto a
PCR (> 10 mg/dl) quanto a PCT (> 2 ng/ml), sdo indicadores
especificos de infec¢do bacteriana °, encontrando-se em ni-
veis progressivamente maiores nos pacientes com sepse, sepse
grave e choque séptico.

Além das citocinas e proteinas de fase aguda, diversos
outros indicadores bioldgicos tém sido utilizados para se es-
tudar a SRIS. A tabela 1 apresenta os indicadores bioldgicos
mais conhecidos atualmente, com suas caracteristicas pro e
antiinflamatoérias. Seu emprego no diagnostico da SRIS; en-
tretanto, tem pouca utilidade pratica, encontrando-se atual-
mente restrito aos trabalhos de pesquisa.

Tabela 1 - Indicadores Biol6gicos Pr6 e Antiinflamatorios
Pro-Inflamatorios Antiinflamatdérios
TNF-alfa Tromboxano IL-Tra
IL-1beta Moleculas/ dg adesao L4
soldveis
IL2 Neuropeptldeos IL-10
vasoativos

1L-6 Fosfolipase A2 IL-13
1L-8 Tirosina cinase Receptor da IL-1 tipo Il
1L-15 PAI-1 TGF-beta
Elasta,se_ de Radicais livres Receptores soltveis do TNF
peutréfilos
IFN-gama Prostaciclinas CD-14 recombinante solivel
CD-14 Prostaglandinas Proteina de ligacao ao LPS
PAF Cortisol

MONITORIZACAO DA RESPOSTA INFLAMATORIA

Temperatura Corporal

A presenga de febre ¢ um sintoma comum de pacientes
com infec¢do. Alteragdes na temperatura corporal ocorrem
rapidamente e sdo sinais de inflamagao e infeccao facilmen-
te mensuraveis. Entre os pacientes que apresentam sindrome
da resposta inflamatoria sistémica com febre, a infec¢do é a
causa em mais de 80% dos casos. O aumento na tempera-
tura corporal é, geralmente, o primeiro sinal de inflamagao
sistémica e costuma coincidir com a liberagdo de produtos
microbioldgicos ou bactéria viavel na circulagdo . Durante
o curso da sepse, a hipotermia pode ocorrer em percentagem
pequena de pacientes e € sinal de mau prognostico. Apesar de
pacientes graves apresentarem febre sem infec¢do, a tempera-
tura ¢ um parametro facilmente mensuravel, pois a maioria
dos pacientes com infecgdo apresentam alteragdes na tempe-
ratura corporal. Contudo, em alguns estudos a presenga de
febre mostra-se como um indicativo sensivel de infec¢dao, mas
em outros a febre se apresenta como uma variavel especifica
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e pouco sensivel. Por outro lado, ndo ha relagio entre febre
e a gravidade da doenca. Apesar destas limitacdes, a tempe-
ratura corporal continua sendo um importante critério no
diagnostico de sepse.

Leucocitos e Contagem Diferencial

A elevagdo da contagem de leucocitos ¢, freqiientemente,
interpretada como evidéncia de infecgdo. Contudo, a leuco-
citose nao ¢ um indicador especifico ou sensivel de infecgao.
O numero de leucocitos pode aumentar apds hemorragia gas-
trintestinal, transfusdo sangiiinea, cirurgia ou uso de corti-
costerdides!!. Da mesma forma, o valor do desvio a esquerda,
refletindo a formagdo de formas jovens pela medula 6ssea, ¢
de valor limitado. Além disso, algumas doencas infecciosas
cursam sem leucocitose tal como tuberculose, febre tifoide,
caxumba e outras. Portanto, o valor diagndstico da leucoci-
tose para infecgdo e sepse € limitado. Contudo, assim como
alteragOes na temperatura corporal, estes parametros sao fa-
cilmente mensuraveis e continuam fundamentais na monito-
rizagdo da sepse.

Parametros da Coagulacio

A sepse € a causa inflamatoria mais comum de disturbios
da coagulagdo. A diminui¢ao dos inibidores do sistema da
coagulagdo ocorrem precocemente durante a sepse e para-
metros da coagulagdo podem ser usados como indicadores
de diagnoéstico. Os niveis de anti-trombina III (AT III) e
D-dimeros refletem o desenvolvimento de um estado de
hipercoagubilidade, as vezes mais precoce que o surgimento
de parametros clinicos usuais de sepse!*!*. A diminui¢do pre-
coce dos niveis plasmaticos de ATIII, especialmente se for ra-
pida, indica um prognéstico desfavoravel e seus niveis iniciais
possuem valor prognostico para predizer a morte.

A contagem de plaquetas esta diminuida na maioria
dos pacientes com sepse. A trombocitopenia importante
(<100.000 plag/mm?) costuma atingir até 40% dos pacientes
com sepse.

Os niveis de proteina C declinam rapidamente algumas
horas antes do desenvolvimento de sinais clinicos de sepse ou
do recrudescimento de um quadro ja instalado. Um estudo
mostrou que a proteina C ¢é inversamente correlacionada com
a morbidade (choque, coagulagdo intravascular disseminada,
disfungao organica e gravidade da doenga) e com a mortali-
dade nos quadros sépticos 4.

Pro-Calcitonina (PCT)

Diversos estudos sugerem que PCT seja um bom indica-
dor da presenga de sepse. Os pacientes com niveis de PCT
< 0,5 ng/ml, provavelmente, ndo estio com sepse grave. Au-
mentos dos niveis de PCT costumam indicar a presenga de
infec¢do. O ponto de corte pode diferir dependendo do cena-
rio. Na UTI, apenas niveis > 1 ng/ml tendem a identificar um
processo séptico 1° .

A PCT ¢ induzida primariamente por infeccoes genera-
lizadas. Parece ajudar a diferenciar SIRS de causas infeccio-
sas e ndo-infecciosas podendo contribuir ndo apenas para o
diagnostico precoce, mas também para o acompanhamento
da efetividade das medidas terapéuticas. Contudo, a dosagem
de PCT ¢ ainda mais onerosa que a de proteina-C-reativa e 0s
estudos ainda nao permitem concluir se o conhecimento do
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nivel de PCT pode ajudar o clinico a influenciar o desfecho
do paciente séptico.

Proteina C Reativa (PCR)

A proteina C reativa ¢ uma proteina de fase aguda sin-
tetizada pelo figado e liberada apds o inicio de um processo
inflamatorio ou lesdo tecidual. Alguns estudos sugerem que a
PCR ¢ um indicador de infecg¢do ou sepse.

O que determina o valor da PCR ¢ a taxa de sintese que
depende da intensidade do processo inflamatorio. Contudo,
o valor discriminatério de uma medida pode variar para dife-
rentes tipos de infecgdes.

Entretanto, os niveis de PCR podem permanecer eleva-
dos por mais tempo que outros indicadores de inflamagao em
um processo de resolugdo do quadro séptico e pode elevar-se
mesmo em infecgdes menores, limitando seu uso como um
teste discriminatério e também para avaliar a gravidade da
sepse 6.

Interleucinas

Entre as citocinas, a interleucina-6 (IL-6) e a IL-8 sdo as
mais relacionadas com a gravidade da resposta a infec¢do ou
inflamac¢ao. Outras citocinas, como o fator de necrose tumo-
ral (FNT), IL-1 ou IL-10 correlacionam-se fracamente com
o curso clinico de pacientes sépticos e muitas vezes nao sao
detectados em pacientes com sepse !7 .

As concentragdes plasmaticas de IL-6 ¢ IL-8 correlacio-
nam com o prognostico de pacientes graves. Elevadas concen-
tragdes de pico de IL-6 sdo encontradas em nao-sobreviven-
tes de sepse. Contudo, estas citocinas estdo elevadas em uma
série de condigOes inflamatoérias nao-infecciosas.

Varios estudos foram conduzidos para, particularmente,
relacionar a IL-6 com o progndstico de pacientes sépticos.
Contudo, o que os autores demonstraram foi que a acuracia
diagnostica da IL-6 para sepse seria limitada, pois eleva-se de
forma inespecifica em estados inflamatorios sem infecgao 8.

Outros Mediadores com Limitacdes Clinicas

* Endotoxina;

* Receptores para TNF;

* Fosfolipase A2 (FLA2);

* Elastase neutrofilica;

* HLA-DR;

* Reagdo em cadeia da polimerase (polymerase chain re-
action-PCR);

* Outras citocinas.

CONCLUSAO

O diagnostico de infecgdo ¢ importante para decidir o tra-
tamento a seguir e evitar a disfungiio organica. E importante
definir a presenca de infecgdo, pois pacientes com sintomas
sistémicos de inflamagdo apresentam prognoéstico ainda pior
se a origem do processo ¢ infecciosa. Contudo, em pacientes
mais graves, a constatagio da presenga de sepse ¢ a gravidade
do caso freqiientemente nao pode ser estabelecida apenas por
uma avaliagdo clinica usual.

De todos os parametros laboratoriais disponiveis, a dosa-
gem sérica de PCR ou PCT ¢ o melhor indicador, se acom-
panhada de adequada avaliagdo clinica. Estes indicadores
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reinem boa relagdo custo/beneficio e avaliam a presenga de
sepse e o curso do tratamento para o controle do foco in-
feccioso. No entanto, a dosagem da PCT ¢ mais dispendiosa
que a de PCR e ndo ha estudos que justifiquem o uso de um
indicador em detrimento do outro.

RECOMENDACOES

<+ Os critérios para o diagnostico da SRIS propostos pela
Conferéncia de Consenso do ACCP-SCCM de 1991 devem
continuar a ser utilizados, pois apesar das criticas contrarias,
continuam até o momento o mais simples e aplicavel conjun-
to de medidas para diagnostico da SRIS, a beira do leito, de
que se dispoe;

4+ A avaliagdo diagnostica da inflamagao sistémica deve
ser feita, inicialmente, através de adequada avaliagdo clinica,
com atengao aos sinais clinicos, como temperatura corporal,
e resultados laboratoriais, como a contagem de leucocitos;

4+ A determinagao dos niveis séricos da proteina C reati-
va (PCR) e da procalcitonina (PCT) pode ajudar a distinguir
entre SRIS de natureza nao-infecciosa e infecciosa (sepse),
encontrando-se nestes casos valores de PCR > 10 mg/dl e de
PCT > 2 ng/ml. Estes dois indicadores sdo equivalentes quan-
to a tomada de decisdo diagnéstica. A dosagem de citocinas,
incluindo a IL-6, nada acrescenta a estes dois indicadores;

4+ A determinagdo dos niveis séricos das principais ci-
tocinas pro-inflamatorias e antiinflamatorias, assim como
de outros indicadores biologicos pode ajudar a carac-
terizar a presenga da SRIS, mas sua dosagem nao ¢ um
método pratico a ser utilizado no dia-a-dia, além de ndo
contribuir significativamente para distinguir a SRIS nao-
infecciosa da sepse;

+ Outros indicadores de inflamagéo, incluindo fatores da
coagulacao, como AT III e proteina C, identificam, com ra-
zoavel acuracia, o prognostico de pacientes sépticos, embora
ndo mais sensivel ou especifico que a PCR ou PCT.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Infecgao e sepse sao
acompanhadas por sinais clinicos e laboratoriais(temperatu
ra corporal, leucocitose, taquicardia). Contudo, estes sinais
e sintomas podem resultar de causas nao infecciosas e sdo
tampouco especificas ou sensiveis. Existem outros indicado-
res clinicos e laboratoriais da inflamagao na forte suspeita de
infec¢do. Esta revisdo visa resgatar os estudos que validaram
os critérios de SIRS no contexto do paciente séptico, bem
como verificar as variaveis utilizadas para monitorizagdo da
resposta inflamatoéria.

METODO: Realizou-se uma revisdo sistematica da lite-
ratura utilizando a base de dados MedLine, no periodo de
1970 a 2003. Para os critérios diagnosticos, o termo em inglés
systemic inflammatory response syndrome (SIRS) foi utiliza-
do como descritor principal cruzando-o com os descritores
diagnosis, definition, criteria, classification, epidemiology or
clinical history. Para monitorizagdo da resposta inflamaté-
ria os descritores principais foram sepsis, septic shock, SIRS,
cruzando-o com os descritores diagnosis, markers, reactive
protein C, antithrombin II1, pro-calcitonin, cytokines. Durante
a assembléia do Consenso Brasileiro de Sepse (fevereiro de
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2003), as modificagoes sugeridas foram revisadas para uma
redagdo final.

RESULTADOS: Os critérios de SRIS continuam sendo
uteis. Sepse, sepse grave, choque séptico e SDMO sido mo-
mentos evolutivamente distintos e progressivamente graves
da SRIS. Além dos parametros convencionais, é possivel ca-
racterizar a SRIS através de determinados indicadores bio-
l6gicos. Entre os diversos indicadores, a literatura destaca a
proteina C reativa (PCR) e a procalcitonina (PTC), ambas
proteinas de fase aguda, no auxilio da diferencia¢do entre
SRIS e sepse.

CONCLUSOES: A constatagiio da presenga de sepse e a
gravidade do caso, freqiientemente ndo pode ser estabelecida
apenas por uma avalia¢io clinica usual. De todos os para-
metros laboratoriais disponiveis, a dosagem sérica de PCR
ou PCT ¢é o melhor indicador, se acompanhada de adequa-
da avaliagdo clinica. Estes indicadores reunem boa relagdo
custo/beneficio e avaliam a presenga de sepse € o curso do
tratamento para o controle do foco infeccioso

Unitermos:
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Controle do Foco - Diagnéstico e Tratamento

Source Control — Diagnosis and Treatment

Alexandre Rodrigues Marra', Odin Barbosa da Silva?, Sérgio Barsanti Wey?.

SUMMARY
In an emergency room or in an intensive care unit, the physician often is confronted with a patient with the initial diagnosis
of sepsis. Because the mortality of known cases of infection, mainly bacteremia is high, especially with Gram-negative and
staphylococcal infections, a rapid yet meticulous approach is need. The purpose of this review is to clarify to the physician
how important is to identify de site of infection and to clarify some evidences that some times are not made for us in terms

of diagnosis and therapeutic methods.

Key Words: sepsis, infection, source control, treatment, surgery, antibiotics.

séptico ¢ de fundamental importancia. Em levanta-

mento epidemioldgico de sepse nos Estados Unidos
da América (EUA), Angus e col. ! mostraram que a mortali-
dade pode variar entre 15,4% e 41,2% dependendo do local
inicial da infecgao.

A conduta terapéutica, incluindo a antimicrobiana vai
diferir, substancialmente, de acordo com o local da infec¢ao
primaria e a ndo descoberta deste local possibilitara maior
probabilidade de erro terapéutico. Varios trabalhos mostra-
ram que a escolha inicial inadequada do esquema antimicro-
biano pode levar ao aumento significativo da taxa de morta-
lidade em pacientes sépticos 2.

! localizagdo do foco da infecgdo em um paciente

METODO

Para elaboragdo deste estudo, foi realizado um levanta-
mento na base de dados MedLine entre 1966 ¢ 2002, recupe-
rando os textos integrais de todas as metanalises (ainda que
sujeita a criticas), revisdes e reunides de consenso envolvendo
pacientes sépticos. Considerando o que existe de evidéncia
na literatura médica, serdo discutidos, individualmente, os
quadros infecciosos mais comuns de sepse grave € 0s pro-
cedimentos que tém sido validados em trabalhos cientificos
representativos.

INFECCAO RESPIRATORIA

As infecgdes do trato respiratorio sao causas comuns de
sepse em todo o mundo!3#4, Confirmar a presenga de infecgio,
identificar corretamente o agente infeccioso e tomar medidas
locais de controle, sdo passos importantes no tratamento da
sepse por infec¢do respiratoria.

Apesar da importancia da pneumonia comunitaria na
sepse, ela tem sido bem estudada em varios consensos pré-
vios®, e sera discutida o que dispoe-se de evidéncia na Pneu-

monia Associada ao Ventilador (PAV).

O diagnostico da PAV nao € uma tarefa simples num pa-
ciente grave, em ventilagdio mecanica. Os achados mais co-
mumente associados as pneumonias, como febre, leucocitose,
escarro purulento e redugdo de transparéncia pulmonar em
radiografias, podem estar presentes por outros motivos nestes
pacientes.

A febre pode acontecer por situagdes diferentes em pa-
cientes graves. Por outro lado, pacientes gravemente enfer-
mos podem apresentar processo infeccioso sem apresentar
febre, esta propriamente é mau definida no paciente interna-
do em terapia intensiva. Considera-se febre valores acima de
38,3 °C.

A radiografia de térax, antero-posterior, com aparelho
portatil, deve ser realizada em todo paciente com suspeita de
pneumonia. Apesar da presenca de condensagdes pulmona-
res ndo ser especifica, auxilia muito na conduta.

O estabelecimento da etiologia das infec¢des do trato res-
piratério, em pacientes de terapia intensiva, ¢ bastante dificil.
A detecgdo isolada de alguma bactéria em amostras do trato
respiratorio (secregao traqueal ou lavado bronquioloalveolar)
ndo ¢ suficiente. Além desse dado deve-se levar em conta os
critérios clinicos e anormalidades radioldgicas do paciente.

Deve-se obter amostras de secre¢ao traqueal ou lavado
bronquioloalveolar para exame direto (Gram) e cultura.
Encaminha-las para o laboratério de microbiologia com in-
tervalo de até duas horas da realizacido da coleta (Evidéncia
A-IT) 6.

Os derrames pleurais devem ser puncionados e examina-
dos em pacientes sépticos com suspeita de pneumonia. O ma-
terial deve ser examinado pela coloragdo de Gram, contagem
leucocitaria, glicose, pH, DHL e dosagem de proteinas. Deve-
se obter o liquido pleural e envia-lo para cultura, sempre que
possivel para pacientes que apresentem infiltrado pulmonar
adjacente ou alguma outra razao para suspeita de infecgdo
(Evidéncia A-II) 7.
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A hemocultura deve ser colhida em todo paciente suspei-
to de pneumonia grave, apesar de apenas 20% a 25% das ve-
zes obter-se resultado positivo. Devem ser colhidos dois pares
(um para aerdbio e outro para anaerdbio), em locais diferen-
tes, com intervalo de 10 a 90 minutos.

A aspiragao de secregdes respiratorias deve ser com proce-
dimento asséptico e, sempre que possivel, também asséptica
deve ser a intubagdo traqueal. O tempo de permanéncia em
ventilagdo mecanica aumenta o risco de infecgio; o paciente,
logo que possivel, deve ser extubado®. Circuitos de ventila-
dores ndo devem ser trocados em menos de 48 horas e ainda
ndo ha definigdo do tempo maximo de permanéncia’. O uso
de tubo traqueal especial, permitindo aspiragdo subglotica
intermitente mostrou redugdo da incidéncia de PAV em pa-
cientes ventilados mecanicamente'?.

O uso de protetores gastricos permite o crescimento bac-
teriano e pode aumentar a incidéncia de PAV. Apesar do su-
cralfato ndo inibir a acidez géstrica e, em conseqiiéncia, per-
mitir menor crescimento bacteriano no estdmago em relagao
aos antiacidos, trabalho recente nido mostrou diferenga no
risco de PAV, tempo de permanéncia na UTI e mortalidade
em relagdo a ranitidinall,

INFECCAO DA CORRENTE SANGUINEA

As hemoculturas devem ser colhidas em todo paciente
com suspeita de infecgdo da corrente sangiiinea. Sinais como
febre, hipotermia, calafrios, leucocitose com ou sem desvio a
esquerda, neutropenia e choque sdo os mais citados na litera-
tura como indicativos de bacteremia e sugerem a necessidade
de coleta de hemoculturas.

Hemocultura positiva estd diretamente relacionada ao
prognostico do paciente, uma vez que a mortalidade asso-
ciada as infecgOes da corrente sangiiinea apresenta taxas
que variam de 20% a 40%. A rapida institui¢do de terapia
antimicrobiana empirica adequada esta diretamente rela-
cionada a diminui¢do de mortalidade 2. Outras medidas de
destaque sdo:

* Obter culturas de sangue, em todo novo episodio de
febre, mesmo quando o quadro clinico ndo sugerir quadro
infeccioso;

* Obter hemoculturas adicionais quando existir alta sus-
peita de bacteremia ou fungemia (Evidéncia B-II) ¢;

* Coletar duas amostras de sangue, com volume de pelo
menos 10 a 15 ml de sangue periférico, de locais de venopun-
¢ao diferentes, apds a correta desinfeccdo da pele com iodo
povidine, para pacientes sem cateter vascular (Evidéncia A-
1) &

» Caso nio seja possivel obter amostras de sangue peri-
férico de dois locais diferentes, existe a recomendagdo para
uma das amostras ser de sangue periférico, ¢ a outra amostra
colhida através do sangue aspirado do cateter central (Evi-
déncia A-II) °.

INFECCAO GENITOURINARIA
A presenga de bactéria na urina pode ocorrer em pacien-
tes de terapia intensiva uma vez que utilizam, freqiientemen-

te, sonda vesical de demora indicada para melhor avaliagao
do débito urinario.
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A sonda deve ser colocada de forma asséptica, ser do me-
nor didmetro que permita uma boa drenagem e ser fixada na
pele para evitar tragdo uretral. Irrigacdo da sonda, apenas
quando houver obstrugdo !2. Nao ha indicagdo para sua tro-
ca regular. Ndo ha necessidade de monitorizagdo microbio-
logica de rotina. Cultura da ponta da sonda vesical ndo deve
ser realizada.

Deve-se coletar a urina dos pacientes com sonda vesical,
da sua porgao final e ndo da bolsa coletora para a realizagao
de urocultura (Evidéncia B-IT)°.

Deve-se transportar esse material para o laboratério o
mais rapido possivel a fim de se evitar multiplicagdo bacteria-
na (Evidéncia B-II)°.

O material devera estar sob refrigeracdo, caso exista a
possibilidade de ocorrer demora no transporte por tempo su-
perior a uma hora (Evidéncia B-II) ®.

INFECCAO ABDOMINAL E DE FERIDA CIRURGICA

O controle cirargico de um foco infeccioso na sepse € par-
te importante no tratamento. Como regra geral, um paciente
com colegao intra-abdominal ou area necrosada, necessita de
intervengao cirirgica como parte da terapéutica.

Quando existe um foco circunscrito de infecgdo, com
indicagdo cirurgica, ndo se deve postergar indefinidamente
o ato, aguardando condigdes ideais. Existem pacientes sem
condigdes de sobreviver a uma cirurgia, mas ha aqueles sem
condicdes de sobreviver sem cirurgia.

As hemoculturas devem ser colhidas em casos suspeitos
de sepse abdominal. Também devem ser colhidas culturas de
feridas suspeitas de infecgao.

O diagnostico de imagem mais importante para infecgdes
intra-abdominais € a ultra-sonografia, devido, principalmen-
te ao baixo custo e a facilidade de realizagido a beira do leito;
como limita¢ao principal do método temos o fato do resul-
tado estar na dependéncia da experiéncia do operador. Em
alguns casos, como no exame do retroperitonio, € necessaria
a tomografia computadorizada; esta ¢ mais sensivel, princi-
palmente se for realizada com a administragao de contraste.

Toda cole¢ao anormal intra-abdominal deve ser puncio-
nada e drenada, e o material coletado deve ir para exame
microbiolégico. A drenagem percutdnea, guiada por méto-
do de imagem tem se mostrado tdo eficiente como a laparo-
tomia e deve ser o procedimento de escolha, porém em casos
de diagnostico dificil ou de re-intervengdes, a laparotomia
sobrepoe’-3.

Deve-se examinar se existe eritema, secre¢do purulenta
e edema no local cirurgico de pacientes em pos-operatorio.
Reavaliar se ndo existe a necessidade de abordagem cirurgi-
ca. Sempre enviar o material obtido de secre¢des no intra-
operatorio para realizagdo de coloragao de Gram e cultura
(Evidéncia B-II)®.

INFECCAO RELACIONADA A
CATETERES VENOSOS CENTRAIS

A utilizagao de acesso venoso central ¢ fundamental para
o tratamento de pacientes graves internados em unidades de
terapia intensiva. Pacientes de UTI podem apresentar febre
relacionada a presenga do cateter central. Pode existir in-
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feccao no local da pungdo ou infecgdo sistémica a partir de
contaminagdo da parte intravascular do cateter. Nessas situ-
acOes, ha a necessidade da retirada do cateter e do envio de
sua extremidade distal (5 cm), em tubo seco, para cultura. As
técnicas mais adequadas sdo: a semi-quantitativa (técnica de
Maki) e a quantitativa (técnica de sonicagao).

A retirada do cateter € a regra na suspeita ou confirmagao
de bacteremia relacionada ao cateter, sendo necessario um
novo cateter central. Este deve ser colocado, preferencialmen-
te, em outro local de pungao. A retirada sistematica do cate-
ter em pacientes com febre apenas nao ¢ indicada (Evidéncia
D-IIT) .

Os cateteres venosos, arteriais, de pressao intracraniana e
outros, nao devem ser retirados apenas por febre recente de
causa desconhecida, nem trocados rotineiramente, exceto o
cateter de Swan-Ganz que deve ser retirado ou trocado antes
do 5° dia de uso.

A colocagao de um cateter venoso tem que ser feita usan-
do-se técnica asséptica, com todo o material necessario para
evitar acesso bacteriano a corrente sangiiinea. Acesso por via
subclavia tem menor probabilidade de infecgdo que por via ju-
gular ou femoral, principalmente quando nao-tunelizado .

A coleta de hemocultura também esta indicada em caso
de suspeita de infeccao relacionada ao cateter. Deve-se cole-
tar duas amostras de sangue periférico por venopungao para
realizagdao de culturas e nao utilizar o cateter suspeito para
obtengdo das amostras, em caso de suspeita de infecgdo re-
lacionada ao cateter. Na possibilidade de realizacao de cul-
turas pela técnicas quantitativas, pode-se coletar amostra de
sangue pelo cateter suspeito e outra amostra por venopungio
(Evidéncia B-IT)°.

OUTRAS RECOMENDACOES DE DESTAQUE

Enviar para cultura tanto o introdutor quanto a ponta
do cateter de Swan-Ganz, em caso de suspeita de infecgdo
relacionada a cateter. (Evidéncia C-II)°.

Niao se recomenda a realiza¢do de culturas de rotina dos
liquidos infundidos pelo cateter, a ndo ser que exista forte
evidéncia epidemiolégica. (Evidéncia B-IIT) .

Naio realizar rotineiramente a troca de cateter através de
fio-guia. Deve ser trocado apenas quando houver obstrugao
no cateter sem sinais de infec¢ao ou existir suspeita de infec-
¢do e ndo existem sinais clinicos confirmatérios de possivel
infec¢do pericateter (hiperemia, edema ou presenga de secre-
¢oes). Entretanto, se a cultura do cateter retirado resultar po-
sitiva, o mesmo deve ser repassado em outro local (Evidéncia
B-1II) ¢ .

Nio ha recomendagido para remogao de cateter inserido
sob condig¢des de emergéncia, a ndo ser que haja quebra das
técnicas de anti-sepsia.

Para pacientes com hemoculturas negativas e culturas de
ponta de cateter positivas, deve-se considerar o tratamento
ou a coleta subseqiiente de culturas de pacientes imunodepri-
midos ou portadores de valvas prostéticas.

Apds a remogdo do cateter colonizado, associado com
infec¢do de corrente sangiiinea, ¢ persistindo a bacteremia
ou a fungemia ou a ndo melhora clinica entre 48 e¢ 72 horas,
mesmo com o tratamento empirico adequado, deve ser feita
investigagdo para endocardite bacteriana, tromboflebite sép-
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tica ou outra infec¢do metastatica (Evidéncia B-IIT) 4.

Os pacientes que necessitam cateteres de triplo-limem
podem se beneficiar do uso de cateteres impregnados com
antibidticos 413,

ENDOCARDITE

A endocardite bacteriana ¢ um quadro grave e de rapida
disseminagdo devido ao deslocamento de émbolos sépticos
para a corrente sangiiinea. Seu diagnéstico € confirmado pela
presenga de hemocultura positiva e a demonstragao clara de
um processo vegetante no endocardio, geralmente sobre um
folheto valvar, por meio de um ecocardiograma transtoracico
e, quando da nao visualizagdo da vegetacdo por esse meio,
realizar ecocardiograma transesofagico's.

Em algumas situacoes faz-se necessario a realizagdo de
procedimento cirirgico para controle do foco infeccioso.
Os pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda ou choque
cardiogénico também sao candidatos a cirurgia. Lesoes das
valvulas mitral e adrtica mais comumente necessitam de cor-
regao cirurgica. Infecgdo perivalvular e auséncia de melhora
com o uso esquema antibiotico referendado pelas culturas
também sdo indicag¢des de cirurgia. O tamanho da vegetagao,
per se, ndo justifica intervengao cirurgica. Lesoes maiores em-
bolizam com mais freqiiéncia e embolizagao recorrente, apds
institui¢do de tratamento antimicrobiano efetivo, é uma indi-
cagdo de retirada da valvula'’.

As infecgoes fungicas devem ser tratadas cirurgicamente e
as por Gram-positivos, tendo como exemplo o S. aureus, tém
maior probabilidade de levar a troca valvular.

INFECCAO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

O encéfalo pode ser o local primario do processo infeccio-
so desencadeador de sepse. O controle de infecgdo meningea
faz-se apenas com antibioticos; no entanto, grandes abscessos
encefalicos, principalmente se tinicos, exigem drenagem cirur-
gica. O mesmo se recomenda para empiemas intracranianos.

Deve-se submeter a pungao liquérica, apos realizagao de
tomografia, pacientes que inexplicavelmente apresentam al-
teragdo do sensdrio ou sinais focais e presenca de febre. O
material deve ser enviado para bacterioscopia e cultura para
bactérias, fungos e microbactérias, caso haja suspeita clinica
(Evidéncia B-IIT)¢.

OUTRAS INFECCOES

Os focos infecciosos tradicionalmente descritos como res-
ponsaveis por sepse de causa desconhecida sdo a colecistite
acalculosa e a sinusite.

A colecistite acalculosa deve ser suspeitada no paciente
grave que nao se alimenta, apresentando queixas algicas no
quadrante superior direito do abdomen e alteragdes de fun-
¢ao hepatica. Deve ser investigada, principalmente, com ul-
tra-sonografia e pode necessitar de controle cirurgico.

A sinusite acontece mais freqiientemente em pacientes
com sondas nasais (traqueais ou gastricas). Deve-se realizar a
aspiragdo do material para realiza¢ao de coloragao de Gram,
culturas para bactérias aerobias e anaerobias, € também para
fungos, se houver suspeita clinica e tomografica de sinusopa-
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tia, em pacientes sépticos e que estejam apresentando febre e
suspeita-se que seja o foco infeccioso (Evidéncia B-II)°®.

CONTROLE DAS INFECCOES - VIGILANCIA

A vigilancia das infec¢des hospitalares faz parte dos prin-
cipais componentes do controle dessa importante complica-
¢ao do paciente hospitalizado, principalmente em unidades
de terapia intensiva. Programas de vigilancia e de controle
de infecg¢do hospitalar levam a grande reducao das taxas de
infec¢do dos tratos urinario e respiratério, do local cirurgico
e da corrente sangiiinea.

Os quatro principais componentes para o sucesso da pre-
vengdo das infecgdes hospitalares sdao: 1) um epidemiologista
para 1.000 leitos ocupados; 2) uma enfermeira treinada e es-
pecializada no controle de infec¢do hospitalar para cada 250
leitos; 3) um sistema de vigilancia planejado e 4) uma divul-
gacdo das taxas de infecgdo aos funcionarios do hospital '8,

Estudo demonstrando a eficacia da vigilancia de infecg¢ao
hospitalar, realizado por Haley e col. 1985, apresentou di-
minui¢do nas taxas de infec¢do hospitalar em torno de 32%
para hospitais que implantaram um sistema de vigilancia de
infec¢do hospitalar com os itens descritos. Por outro lado, os
hospitais sem nenhum programa de vigilancia ou com pro-
gramas pouco eficazes, tiveram um aumento nas taxas de
infecgdo hospitalar de 18%, durante o periodo estudado de
5anos .

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

Define-se vigilancia epidemiologica como a coleta de da-
dos diaria, com tabulagdes, analises e divulgagdo desses da-
dos para os profissionais de saude de determinada unidade,
como por exemplo, as unidades de terapia intensiva ou para
os funcionarios de todo o hospital.

Alguns aspectos devem ser levantados, pois a vigilancia
do hospital, com coleta detalhada baseada em dados clinicos
e microbioldgicos de todos os pacientes internados, demanda
muito tempo da equipe do servigo de controle de infecgdo
hospitalar (SCIH).

VIGILANCIA DO PROCESSO

As medidas de controle sdo recomendagdes que devem ser
incorporadas e estimuladas no dia-a-dia, por todos os pro-
fissionais de saude no intuito que sejam os auxiliadores na
prevengio das infecgdes. E importante ressaltar que as me-
didas de controle de infec¢do hospitalar so serdo eficazes se
os profissionais da saude adotarem medidas preconizadas e
também incorporarem mudangas de comportamento nas ati-
vidades rotineiras.

RECOMENDACOES

Infecciio respiratoria

* Deve-se obter uma amostra de secre¢ao traqueal ou la-
vado bronquioloalveolar para exame direto (Gram) e cultu-
ra. Encaminhé-la para o laboratério de microbiologia com
intervalo de até duas horas da realizagido da coleta (Evidéncia
A-IT) 6.
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* Deve-se obter o liquido pleural e envia-lo para cultura,
sempre que possivel para os pacientes que apresentem infil-
trado pulmonar adjacente ou alguma outra razao para sus-
peita de infec¢do (Evidéncia A-II) 7.

Infec¢do da Corrente Sangiiinea

* Obter hemoculturas adicionais quando existir alta sus-
peita de bacteremia ou fungemia (Evidéncia B-II) °.

¢ Coletar duas amostras de sangue, com volume de pelo
menos 10 a 15 ml de sangue periférico de locais de venopungao
diferentes, apos a correta desinfec¢io da pele com iodo povidi-
ne, para pacientes sem cateter vascular (Evidéncia A-11) °.

» Caso nao seja possivel obter amostras de sangue peri-
férico de dois locais diferentes, existe a recomendagao para
uma das amostras ser de sangue periférico, ¢ a outra amostra
colhida através do sangue aspirado do cateter central (Evi-
déncia A-1I) ©.

Infeccao Genitourinaria

* Deve-se coletar a urina dos pacientes com sonda vesical,
da sua porgao final e ndo da bolsa coletora para a realizagao
de urocultura (Evidéncia B-II) .

* Deve-se transportar esse material para o laboratorio o
mais rapido possivel a fim de se evitar multiplica¢do bacteria-
na (Evidéncia B-II)®.

* O material devera estar sob refrigeragdo, caso exista a
possibilidade de ocorrer demora no transporte por tempo su-
perior a uma hora (Evidéncia B-II) .

Infec¢io Abdominal e de Ferida Cirtrgica

* Enviar sempre o material obtido de secre¢des no intra-
operatério para realizagdo de coloragdo de Gram e cultura
(Evidéncia B-II).

Infeccoes Relacionadas a Cateteres Venosos Centrais

* A retirada sistematica do cateter em pacientes com febre
apenas, nao ¢ indicada (Evidéncia D-II1)!.

* Na possibilidade de realizagdo de culturas pela técnicas
quantitativas, pode-se coletar amostra de sangue pelo cateter
suspeito e outra amostra por venopungio (Evidéncia B-1I) 6.

 Enviar para cultura tanto o introdutor quanto a ponta
do cateter de Swan-Ganz em caso de suspeita de infec¢io re-
lacionada ao cateter. (Evidéncia C-11)°.

* Nio se recomenda a realizagdo de culturas de rotina dos
liquidos infundidos pelo cateter, a ndo ser que exista forte
evidéncia epidemioldgica. (Evidéncia B-III)°.

* Nio realizar rotineiramente a troca de cateter através
de fio-guia. Deve ser trocado apenas quando houver obstru-
¢do sem sinais de infec¢do ou existir suspeita de infecgdo e
ndo existem sinais clinicos que confirmem possivel infecg¢do
pericateter (hiperemia, edema ou presenca de secregoes).
Entretanto, se a cultura do cateter retirado resultar positi-
va, o mesmo deve ser repassado em outro local (Evidéncia
B-III)®.

* Apds a remogao do cateter colonizado, associado com
infecgdo de corrente sangiiinea, e persistindo a bacteremia
ou a fungemia ou a ndo melhora clinica entre 48 e 72 horas,
mesmo com o tratamento empirico adequado, deve ser feita
investigagao para endocardite bacteriana, tromboflebite sép-
tica ou outra infec¢do metastatica (Evidéncia B-IIT)™.
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Infeccao do Sistema Nervoso Central

* Deve-se submeter a pun¢do liquérica, apos realizagdo
de tomografia, pacientes que inexplicavelmente apresentam
altera¢do do sensorio ou sinais focais e presenga de febre. O
material deve ser enviado para bacterioscopia e cultura para
bactérias, fungos e microbactérias, caso haja suspeita clinica
(Evidéncia B-III)S.

Outras infeccoes

* Deve-se realizar a aspiragdo do material para realiza-
¢do de coloragdo de Gram, culturas para bactérias aerdbias
e anaerobias, e também para fungos, se houver suspeita clini-
ca e tomografica de sinusopatia, em pacientes sépticos e que
estejam apresentando febre e acredita-se que esse seja o foco
infeccioso (Evidéncia B-11)°.

RESUMO

Freqiientemente, o médico se depara com pacientes com
o diagnostico de sepse, quer na sala de emergéncia ou em uni-
dades de terapia intensiva. Em decorréncia da alta mortali-
dade dos casos de infecgdo, principalmente por bacteremia,
com atengao especial para os Gram-negativos e Staphylococ-
cus aureus, a realizagdo de uma investigagdo clinica, se faz
necessaria. O objetivo desta revisdo é mostrar para o médico
o quanto é importante identificar o local da infecgdo destes
pacientes e mostrar algumas evidéncias em métodos diagnos-
ticos e terapéuticos em doengas infecciosas, que muitas vezes
ndo sdo realizadas por nos.

Unitermos: sepse, infec¢do, controle de foco, tratamento,
cirurgia, antibioticos.
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Disfuncao de Miiltiplos Orgios

Multiple Organ Dysfunction

Eliézer Silva !, Jairo Bittencourt Otero 2.

SUMMARY
This document summarizes the main evidences available in the literature on the mechanism of multiple organ dysfunction
in sepsis. Besides, this document describes the clinical descriptors of organ dysfunction commonly used in the intensive care

units and in clinical trials

Key Words: sepsis, multiple organ dysfunction, pathophysiology.

tomando-se primariamente como base de dados a

MedLine, no periodo de junho de 1992 a setembro
de 2002, e utilizando-se como descritor principal o termo dis-
fungdo de multiplos 6rgdos (multiple organ dysfunction) e sep-
se (sepsis). Secundariamente, foram recuperadas referéncias
bibliograficas a partir de outras fontes e bases de dados. Sem-
pre que pertinente, todas as referéncias foram classificadas
de acordo com o nivel de evidéncia, seguindo-se os critérios
descritos por Sackett.

A causa mais comum de morte em pacientes com sep-
se ¢ a disfungdo de multiplos 6rgiaos (DMO), caracterizada
pela deterioragdo aguda da fungdo de dois ou mais 6rgaos.
Os orgaos habitualmente envolvidos sdo pulmdes, rins, co-
ragdo (incluindo o sistema vascular) e figado. Coagulopatia,
a depender da definigdo, parece ser o denominador comum
de todo o processo microvascular que embasa fisiopatologi-
camente a DMO. Outro 6rgao comumente envolvido é o sis-
tema nervoso central, designado como encefalopatia séptica.
No entanto, sua real prevaléncia é desconhecida, uma vez que
pacientes sépticos se encontram, muitas vezes, sedados.

F ol realizado uma revisdo sistematica da literatura,

MECANISMOS PROPOSTOS
PARA DISFUNCAO CELULAR

I — Formacio de Energia

O metabolismo celular inadequado, em decorréncia de
defeitos na produgdo de energia, parece ser uma das princi-
pais causas de disfungdo organica em pacientes sépticos !. Do
ponto de vista fisiologico, a adenosina trifosfato (ATP) é a
fonte energética para a manutenc¢do do metabolismo celular.
A energia liberada a partir da reagdo de hidrdlise da ATP é
utilizada como fonte energética para varios processos meta-
bolicos, incluindo transporte ativo, em nivel de membrana ce-
lular, e sintese/degradacgdo protéica. Na maioria das células,
a produgdo de ATP ocorre, primariamente, na mitocondria,
através do processo denominado fosforilacdo oxidativa.

O perfeito funcionamento destes aparatos celulares de-
pende da disponibilidade de oxigénio. Sendo assim, o meta-

bolismo energético pode ser interrompido ou pela menor dis-
ponibilidade de oxigénio as células ou por alteragdo intrinseca
do funcionamento da mitocéndria (disfun¢do mitocondrial).

II - Diminui¢do da Disponibilidade de Oxigénio Tecidual

Os seres humanos sdo organismos aerdbios estritos. As-
sim, ndo sobrevivem, exceto por curto periodo de tempo, a
falta de oxigénio. Muito se tem discutido a respeito do papel
da diminui¢do da disponibilidade de oxigénio as células, sem
choque documentado, na fisiopatologia da sepse . Sabe-se,
no entanto, que em algumas fases evolutivas do choque sép-
tico é inequivoca a participagdo da hipoxia tecidual. Abaixo
estdo os quatro dos principais mecanismos envolvidos na me-
nor disponibilidade de oxigénio em nivel tecidual:

a) Hipotensao Arterial e Diminui¢do do Débito Cardiaco
— A hipotensao arterial é o resultado da combinagao de vaso-
dilatacio periférica ¢ da sindrome de extravasamento vascular
(leak capillary syndrome)*. Vale ressaltar que, além da hipovo-
lemia, absoluta ou relativa, que contribui para a diminui¢ao
do débito cardiaco, existe uma altera¢do da fungdo do mus-
culo cardiaco, per se, conhecida como depressdo miocardi-
ca’. Estas alteragdes hemodinamicas combinadas induzem a
importante diminui¢do do transporte e da oferta de oxigénio
aos tecidos, caracterizando o que se conhece por hipdxia es-
tagnante. A descrigao classica de elevado débito cardiaco nos
quadros sépticos s ocorre apos reposi¢ao volémica, gerando,
nestas circunstancias, um estado de hiperfluxo.

Os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na intensa va-
sodilatacao periférica sdo: a) ativagdo da o6xido nitrico sinte-
tase induzida, b) diminuigao da atividade da vasopressina e c)
ativacao dos canais de K+ ATP-sensiveis na membrana celu-
lar do musculo liso vascular. A combinagio destes processos
promove intensa vasoplegia, responsavel pela diminuicao do
poder vasoconstritor das catecolaminas.

O extravasamento capilar se d4 pela acdo de substancias
proteoliticas agindo sobre as pontes celulares que unem as cé-
lulas endoteliais. A intensidade das alteragdes fisiopatologi-
cas depende da lesdo endotelial ¢ do grau de permeabilidade
capilar. Essas alteragdes agravam a hipovolemia observada
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em pacientes sépticos.

Depressao miocardica caracteriza-se como perda parcial
da fung@o sistolica e com conseqiiente diminui¢ao da fragdo
de ejecdo do ventriculo esquerdo, a depressdo miocardica é
o resultado de dois mecanismos fisiopatologicos basicos: a)
presenca de substancias depressoras na corrente sangiiinea,
como TNF e IL-1B e oxido nitrico, o qual, em parte, é se-
cundario a expressao das proprias citocinas; b) miosite com
perda de massa miocardica.

b) Redistribui¢ao do Fluxo Sangiiineo Tecidual — a distri-
buigdo do fluxo sangiiineo é orientado pela demanda meta-
bolica tecidual. A medida que o oxigénio se libera da hemo-
globina, uma substancia vasodilatadora (nitrosotiol de baixo
peso molecular ou mesmo a ATP extracelular) é liberada da
hemacia, a qual age diretamente nas arteriolas modulando a
oferta de oxigénio tecidual®.

Na sepse, ha importantes alteragdes no tonus vascular e
na densidade de capilares abertos proporcional a demanda
metabolica. Do ponto de vista de orientagao do fluxo, existe
uma perda importante da modulagdo do tonus vascular, res-
tringindo a capacidade das arteriolas em direcionar o fluxo,
principalmente por perda da capacidade de vasoconstrigdo
(ja descritos os mecanismos que induzem vasodilatagao).
Este fendmeno explica, em parte, a observagdo concomitante
de areas de hipo e hiperperfusao tecidual.

¢) Shunt Periférico — este fendomeno ocorre quando quanti-
dades expressivas de oxigénio que deveriam ser incorporadas
a cadeia respiratdria ndo atingem ou nao sao utilizadas pela
mitocondria. Atualmente, varias técnicas estdo disponiveis
para se avaliar a microcirculagdo e a real utilizagao celular do
oxigénio, estas técnicas tém evidenciado distintos gradientes
de PO, entre a microvasculatura e sangue venoso durante a
hemorragia ¢ a endotoxemia, sendo que o maior gradiente
¢ observado na sepse. A principal hipotese gerada a partir
destes dados € que o gradiente se forma pelo surgimento ou
agravamento do shunt tecidual ou microcirculatério presente
na sepse.

d) Trombose difusa na Microcirculagdo — a ativagdo en-
dotelial secundaria a exposi¢ao destas células na endotoxina
e citocinas inflamatorias, acarreta expressao do fator tecidual
na membrana tanto de mondcitos circulantes quanto em cé-
lulas endoteliais. A ligacao deste fator tecidual ao fator Vlla,
desencadeia a cascata de coagulagdo responsavel, na sepse,
pela formagao de trombos na microcirculagdo e, por conse-
qliéncia, diminuig¢do do aporte de oxigénio tecidual e sua dis-
ponibilidade em nivel tecidual.

III - Disfunc¢iio Mitocondrial

Mesmo que a disponibilidade de oxigénio nio estivesse
comprometida, existem varias evidéncias na literatura que
apontam para disfungdo mitocondrial como um dos princi-
pais mecanismos fisiopatologicos da disfungdo celular e, con-
seqiientemente, da disfungdo organica 7.

Uma fonte potencial de disfun¢do mitocondrial pode ser
a abertura de um poro inespecifico na membrana mitocon-
drial. Este poro de transi¢ao da permeabilidade mitocondrial
(MPTP, do inglés mitochondrial permeability transition pore)
esta, habitualmente, fechado. Contudo, sob certas condigoes,
como periodos de isquemia-reperfusdo ou exposi¢ao celular
a toxinas, os MPTP abrem, levando a dissipa¢dao do gradien-
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te protonico mitocondrial (“despolarizagdo mitocondrial”) e,
desta forma, impedindo a sintese de ATP.

Outro mecanismo fisiopatologico proposto é a lesdo ce-
lular pos-isquemia, que pode levar a disfungdo mitocondrial
mesmo apos a oxigenagao tecidual ter sido restabelecida. Este
fendmeno, presente desde a instalagdo do quadro séptico, se
repete a cada instabilidade hemodindmica e seu posterior tra-
tamento. Por exemplo, a respiragao celular de tubulos renais
submetidos a hipoxia tecidual esta inibida durante a reoxige-
nagao, basicamente pela disfungdo do complexo enzimatico
mitocondrial. Deple¢ao de ATP dentro da mitocondria pode
contribuir para o dano irreversivel da organela durante epi-
sodios de isquemia tecidual e hipoxia celular.

IV — Resposta Inflamatoria

Apbs interagdo da bactéria (ou outro microrganismo)
com a célula do hospedeiro, se inicia uma série de eventos
destinados a debelar o processo infeccioso. Ao se considerar
uma infecgdo por Gram-negativos, a resposta inflamatoria se
inicia apoés a interagdo do LPS (endotoxina) com a proteina
ligadora do LPS (LBP, do inglés LPS binding protein). Este
complexo, posteriormente, se liga ao receptor de membrana
CD14 que, juntamente com as proteinas Toll-like, iniciarao
a sinalizacgdo intra-celular que culmina, através da mediacao
do NFkp, com ativagdo de genes relacionados a produgdo de
citocinas®. Estas moléculas serdo as responsaveis por muitos
dos sinais e sintomas vistos no paciente séptico, bem como
participarao, direta ou indiretamente, na génese ou na perpe-
tuagdo das disfungdes organicas.

Em paralelo e, em parte, também conseqiiéncia da presen-
¢a de citocinas e outras moléculas inflamatorias na corrente
sangiiinea, se inicia a migracdo neutrofilica (MN). Tomando
como exemplo a lesdo pulmonar, a MN ¢ induzida por qui-
miocinas, a partir da vasculatura dos pulmoes para dentro dos
alvéolos, envolvendo a ultrapassagem dos neutrofilos através
do endotélio, da matriz intersticial e das jungdes celulares que
unem o epitélio alveolar. Assim, os neutrdfilos podem danificar
o mecanismo de depuragao alveolar e, desta forma, preencher
os alvéolos com fluidos em condigdes caracterizadas como in-
flamagao pulmonar ou lesdo pulmonar aguda.

Outro processo fisiopatoldgico participe da resposta infla-
matorio e bastante explorado € a apoptose ou “morte celular
programada”. Na sepse, a apoptose dos neutroéfilos, por exem-
plo, pode ser desencadeada através de receptores celulares de
superficie e pela liberagdo do citocromo e pela mitocondria.
Esses processos sao estreitamente regulados por inibidores de
apoptose e caspases. Caspases, por sua vez, possuem agao pro
e anti-apoptotica e, portanto, intervengdes terapéuticas sobre
elas alterariam a resposta inflamatoéria, o que, do ponto vista
de investigagdo clinica, ¢ bastante atraente.

Varios estudos tém demonstrado como a resposta infla-
matoria sistémica leva a disfungdo endotelial, incluindo as
alteragdes na adesividade celular, na coagulagio e na regu-
lagdo do tonus vasomotor. Alguns estudos in vivo, t€ém suge-
rido que a densidade de capilares perfundidos esta alterada
na sepse, de tal sorte que algumas unidades microvasculares
estao hiperperfundidas, possivelmente levando a shunt, en-
quanto que outras unidades estao hipoperfundidas (ou mes-
mo sem fluxo) devido a presencga de agregados de hemacias
e/ou leucocitos.
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DISFUNCOES ORGANICAS

Alteragdes fisiopatoldgicas e clinicas das principais dis-
fungdes organicas observadas nos pacientes sépticos:

Sistema Nervoso Central

A resposta inflamatoria sistémica secundaria ao quadro
infeccioso parece ser a explicagao mais aceita atualmente para
os estados de encefalopatia séptica. Clinicamente esta situa-
¢do pode ser definida pela presenga de diminuigdo do nivel
de consciéncia com sinais neuroldgicos focais, mioclonias ou,
até mesmo, convulsdes. Outros autores apenas consideram
alterag¢do do estado mental caracterizada por anormalidades
cognitivas ou comportamentais. Assim, a propria incidéncia
da encefalopatia séptica depende precipuamente da defini¢do
utilizada. De forma simplista, todo o paciente séptico que
apresente anormalidades subitas da cognigdo, passando por
estados de agitagdo ou até coma, sem outra causa aparente,
deve ser considerado portador de encefalopatia séptica. No
entanto, permanece sem respostas claras se estas alteragdes
no estado mental ou a perda da ligagdo neuroenddcrina en-
tre os 6rgdos € um processo adaptativo ou patologico. Como
sera demonstrado a posteriori, o indice de coma de Glasgow
¢ utilizado para avaliar a condig¢do neurologica desses pacien-
tes. No entanto, a utilizagdo freqiiente de sedagdo prejudica
esta avaliagdo.

Lesao Pulmonar Aguda com Disfuncio Respiratoria

A principal caracteristica da lesdo pulmonar aguda é o
infiltrado neutrofilico e o aumento da permeabilidade alvé-
olo-capilar. Estes dois fendmenos, secundarios a liberagido
de mediadores inflamatoérios, sao responsaveis pelo preenchi-
mento alveolar e, por conseguinte, do shunt pulmonar, o que,
em ultima analise, leva a grave hipoxemia.

Todo este processo inflamatério induz a alteragdes alveo-
lares graves, com infiltrado exsudativo, colapso alveolar e
diminui¢do importante da complacéncia pulmonar. Radiolo-
gicamente os pacientes com lesdo pulmonar aguda apresen-
tam um infiltrado intersticio-alveolar difuso. A tomografia
de torax revela areas de preenchimento e de colapso alveolar
preponderantemente nos segmentos posteriores dos lobos
pulmonares (efeito gravitacional).

Clinicamente estes pacientes desenvolvem grave hipoxe-
mia, diminui¢do da relagio PaO,/FiO, e da complacéncia
pulmonar estatica. Freqiientemente estes pacientes sdo sub-
metidos a ventilacdo mecanica invasiva, necessitando eleva-
dos niveis de PEEP para manter os alvéolos abertos apos
manobras de recrutamento alveolar °.

Insuficiéncia Renal Aguda e Disfuncio Gastrintestinal

Insuficiéncia renal aguda (IRA) é um evento clinico bas-
tante comum afetando 2% a 5% dos pacientes hospitalizados
e até 10% a 30% daqueles internados em unidades de terapia
intensiva. Isquemia renal ¢ um dos mais importantes antece-
dentes identificados em pacientes com IRA, chegando a 50%
dos casos. Até recentemente, a necrose foi imputada como
a principal causa de morte celular envolvida na IRA. Este
conceito teve origem no fato de se atribuir como sinénimas
IRA e necrose tubular aguda (NTA). Quando ha necrose ce-
lular, as células perdem a integridade de suas membranas e
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o conteudo intracelular extravasa. O extravasamento deste
material sobre os tecidos adjacentes pode desencadear res-
posta inflamatoéria induzida por isquemia-reperfusio, a qual
¢ considerado ser a principal causa de dano tecidual e, por
conseguinte, da disfun¢io organica.

As alteragdes na fungdo de barreira do intestino na doen-
¢a grave estdo provavelmente associadas a multiplos fatores,
incluindo indug¢ao da isoforma induzivel da 6xido nitrico sin-
tetase e superproducio de 6xido nitrico, alteragdes do cito-
esqueleto e disturbios na respiragdo celular e, possivelmente,
aumento da apoptose epitelial. {leo, traduzindo a dificuldade
de se manter peristalse propulsiva de forma coordenada, ¢
um fenémeno invariavelmente associado a grandes cirurgias
abdominais, ao choque ou a sepse.

Disfun¢do Cardiovascular

Uma das caracteristicas que mais esta ligada a doenga
séptica € a hipotensao arterial e a depressao miocardica, ape-
sar dos elevados valores de débito cardiaco observados no
periodo pos-reposi¢do volémica.

Como ja destacado, os principais fatores que contribuem
para as alteragdes observadas na vasomogao desses pacientes
sdo: a) liberacdo exacerbada de oxido nitrico, b) deficiéncia
de vasopressina e ¢) abertura dos canais de potassio.

Depressdo miocardica, freqiilentemente mascarada pela
diminui¢do da pos-carga e dos elevados valores de DC (pos-
reanimagao), pode ser mais bem entendida como resultante
de disfungao celular, secundaria a varios mediadores, asso-
ciada a lesdo muscular de natureza inflamatoria.

Do ponto de vista clinico, a disfun¢ao cardiovascular na
sepse € no choque séptico ¢ caracterizada por hipotensao ar-
terial, baixas pressoes de enchimento (pressdo venosa central
e pressao da artéria pulmonar ocluida), baixa resisténcia vas-
cular sistémica e aumento da pressdo de artéria pulmonar. O
débito cardiaco encontra-se elevado apos adequada reposi-
¢ao volémica. O dado que conceitua ou determina a presenga
de choque séptico ¢ a refratariedade da hipotensdo arterial
frente a reposi¢ao volémica. Portanto, para manutengdo da
pressao arterial se faz necessario o uso de drogas vasopresso-
ras. A maioria dos descritores de disfun¢io organica utiliza a
combinagdo de pressdo arterial, freqiiéncia cardiaca e uso de
drogas vasoativas para caracterizar a gravidade da disfungao
cardiovascular.

Coagulopatia e Trombofilia Adquirida

Recentemente os conhecimentos sobre o sistema de co-
agulagdo sofreram mudangas, evoluindo do classico mode-
lo de cascata para um sistema onde a participacao celular é
fundamental, podendo ser dividido em trés etapas: iniciagao,
amplificagdo e modulagdo.

A iniciacdo ¢é realizada proxima ao endotélio, pelo fator
tecidual (TF), de origem endotelial, complexado ao fator
VII ativado (VIIa). Este processo ¢ limitado ao endotélio,
formando pequenas quantidades de trombina (a partir da
pro-trombina), insuficientes para levar a coagulagio efetiva,
porém ativam plaquetas e o complexo protrombinase (fatores
Xa e Va).

Protegidos da acdo de inibidores da coagulagdo pela lo-
calizagao na superficie plaquetaria, os fatores de coagulagdo
amplificam a formagdo de trombina em larga escala, levando
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a formagao de fibrina que, por sua vez, exerce feedback posi-
tivo em sua via.

A modulagio do sistema ¢ feita por trés inibidores. A ini-
ciagdo ¢ limitada ao endotélio pelo inibidor da via do fator
tecidual (TFPI), que inibe o complexo TF:VIIa:Xa. A ampli-
ficagdo ¢ inibida em dois pontos. A formagao de trombina é
diminuida pela proteina C ativada (aPC) que impede a agdo
dos fatores Va e VIIIa. Importante ressaltarmos que a prote-
ina C precisa ser ativada pela trombomodulina, uma protei-
na de membrana endotelial que, por sua vez, ¢ ativada pela
trombina. Desta maneira a trombina exerce feedback negati-
VO em sua via.

A sepse € uma causa conhecida de coagulagdo intravas-
cular disseminada (CIVD), a ativagdo da coagulagdo pode
ser demonstrada na sepse pelos niveis elevados de TF, permi-
tindo a inicializagdo da coagulagao. O sistema de amplifica-
¢do também esta ativado, demonstrado pelos niveis elevados
de fragmentos de pro-trombina e do complexo trombina-
ATIII, assim como baixos niveis de ATIII, que esta sendo
consumida. A diminui¢ao de expressao de trombomodulina
endotelial diminui a formagao de aPC, retirando o feedback
negativo de trombina e impedindo a atuagdo de aPC em ni-
vel intracelular, como ja descrito. A formagdo excessiva de
fibrina ndo consegue ser contida pelo sistema de fibrindlise,
podendo ser causa de lesdo organica devido a obstrugao de
microcirculagao.

Embora os critérios de CIVD sejam controversos, recen-
temente foi elaborado pela Scientific Subcommittee on Disse-
minated Intravascular Coagulation (DIC) of the International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) a seguinte
definigdo consensual: “CIVD ¢é uma sindrome adquirida
caracterizada pela ativagdo intravascular da coagulagdo se-
cundaria a diferentes causas. Pode-se originar e causar grave
dano a microvasculatura, a qual pode ser suficientemente gra-
ve a ponto de desencadear disfungdo de multiplos 6rgaos.

Disfuncao Hepatica

Assim como outras disfungdes organicas desencadeadas
pelo processo séptico, a disfungdo hepatica pode ser secun-
daria a interferéncia direta sobre o funcionamento celular ou
hipoperfusao tecidual. Em paralelo, a disfun¢ao hepatica e a
conseqiiente diminui¢do na depuragdo de varias substancias
podem acentuar a resposta inflamatoria ao retardar a depu-
racao de endotoxina e/ou de citocinas.

O efeito clinico mais conhecido da disfungao hepatica ¢ a
hiperbilirrubinemia as custas do aumento da bilirrubina dire-

ta. O segundo achado da disfungdo hepatica, freqiientemente
utilizado como indicador da funcdo hepatica, € o alargamento
do tempo de atividade da protrombina (TP) — também consi-
derado como indicador de CIVD ou disfungdo hematologica.

Outra caracteristica da disfun¢do hepatica é sua contri-
buicao a hiperlactatemia. Como se sabe, hiperlactatemia na
sepse ¢ multifatorial. Os principais fatores que contribuem
para hiperlactatemia sdo diminui¢do acentuada da perfusdo
tecidual, inibigdo da piruvato desidrogenase e diminuigdo da
depuragdo do lactato pelas células hepaticas. Embora a dis-
fungao hepatica isoladamente nao seja responsavel pela hi-
perlactatemia na sepse, pode contribuir para sua manutengao
ou pelo atraso de sua normalizagio.

DESCRITORES CLINICOS DE DISFUNCAO ORGANICA

A introducao do termo, Sindrome da Disfun¢ao de Mul-
tiplos Orgéios (SDMO) reflete um consenso emergente que,
disfungdo organica compreende um espectro variavel, desde
disfungdes menores até faléncia irreversivel da fungao orga-
nica. Além do que, a identificacdo desta sindrome carreia
importante aspecto prognostico. SDMO ¢ a principal causa
de morte pacientes internados em unidades de terapia inten-
siva. A estimativa de sua prevaléncia varia dependendo da
populagdo estudada e dos critérios utilizados para definir a
sindrome. Nos Estados Unidos, a prevaléncia da SDMO ¢
de 15% levando-se em conta todas as admissdes na UTI, e
¢é responsavel por até 80% das mortes dentro da UTI, e re-
sulta num custo de mais de 100.000 dodlares por paciente ou
500.000 dolares por sobrevivente.

Uma das grandes discussdes a cerca do tema gira em torno
da defini¢do ou dos melhores descritores de cada disfungao
organica. Nao é objetivo deste capitulo avaliar, separadamen-
te, cada descritor. Nos apresentaremos dois sistemas atuais,
recentemente validados, como exemplos destes sistemas.

O primeiro, descrito por Le Gall e col. '°, que envolve a
analise de seis sistemas/orgdos — sistemas nervoso central,
respiratorio, cardiovascular, renal, hematoldgico e hepatico
(Tabela 1). Este sistema permite montar um escore de gravi-
dade, especialmente utilizado no dia de admissao.

O segundo, descrito por Vincent e col. !!, utiliza um sis-
tema simplificado, sem conotagido progndstica, mas que pos-
sibilita a monitoragdo dos sistemas organicos diariamente,
durante a evolugdo da doenga critica. Uma caracteristica
peculiar deste sistema é que considera a utilizagdo de dro-
gas vasoativas na normaliza¢do das variaveis cardiovascula-

Tabela 1 - Pontos de Corte para os Intervalos de Niveis de Gravidade para cada uma das Variaveis '®
Nivel de Gravidade
Varidveis 0 1 2 3 4
Escala de coma de Glasgow 14-15 9-13 6-8 4-5 3
PaO_/FiO, sob VM ou CPAP, mmHg (kPa) Sem VM > 250 (> 33,2) 150-249 (19,9-33,1) | 50-149 (6,6-19,8) | <50 (< 6,6)
Freguiéncia cardiaca, bat/min 30-139 140-159 > 160 <30 -
Pressdo arterial sistélica, mmHg 90-239 240-269 ou 70-89 > 270 ou 40-69 < 40 -
Uréia, mmol/l (g/L) <6(<0,36) 6-9,9 (0,36-0,59) 10-19,9 (0,60-1,19) >20(>1,2) -
Creatinina, pmol/l (mg/dl) <106 (< 1,2) 160-141 (1,2-1,6) > 141 (> 1,6) - -
Diurese, I/dia 0,75-9,99 05,-0,74 ou > 10 <0,5 - -
Leucécitos, x 10%/L 2,5-49,9 1,0-2,4 ou > 50 <1,0 - -
Bilirrubinas, pmol/L (mg/dl) < 34,2 (<0,6) 34,2-68,3 (0,6-4,0) >68,4 (>4,0) - -
Plaquetas, x 10%/L > 50 <50 - - -
Tempo de protrombina, % > 25% < 25% - - -
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Tabela 2 - Escore SOFA
1 2 3 4
Respiracao
PaO /FO,, mmHg <400 <300 <200 <100
Com suporte respiratorio
Coagulagdo
Plaquetas x 10%/mm? <150 <100 <50 <20
Figado 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
Bilirrubina mg/dl (pmol/L) (20-32) (33 -101) (102 - 204) (< 204)

Cardiovascular

Hipotensao arterial PAM <70 mmHg

Dopamina =2 5
ou dobutamina
(qualquer dose)*

Dopamina > 5
ou adrenalina > 0,1
ou nora =>0,1

Dopamina > 15
ou adrenalina > 0,1
ou nora > 0,1

Sistema nervoso central

Escala de coma de Glasgow 13-14 10-12 6-9 <6
Renal 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 (300 - 440) > 5,0 (> 440)
Creatinina, mg/dl (pmol/L) ou diurese (110-170) (171 -299) ou < 500 ml/dia ou < 200 ml/dia

*Agentes adrenérgicos administrados por, no minimo, 1 hora (em pg/kg/min)

res, traduzindo melhor a situagao do paciente (Tabela 2). Os
autores destacam que os valores atribuidos a cada disfungio
ndo devem ser somados.

Independente do sistema utilizado, a avaliagdo diaria e
cuidadosa das disfungdes organicas, procurando adequada-
mente identifica-las e corretamente corrigir as anormalidades
homeostaticas, pode alterar, sobremaneira, a morbimortali-
dade destes pacientes.

RECOMENDACOES

* Os mecanismos propostos para disfungdo celular sdo:
diminui¢ao da disponibilidade de oxigénio tecidual e resposta
inflamatoria exacerbada. A disfun¢do mitocondrial pode ser
secundaria tanto a fendmenos relacionados a deprivagdo de
oxigénio quanto ao processo inflamatoério nao controlado.

* Metabolismo celular inadequado, em decorréncia de de-
feitos na produgdo de energia, parece ser uma das principais
causas de disfungao organica em pacientes sépticos.

* O perfeito funcionamento dos aparatos celulares depen-
de da disponibilidade de oxigénio. Sendo assim, o metabolis-
mo energético pode ser interrompido ou pela menor disponi-
bilidade de oxigénio as células ou por alteragdo intrinseca do
funcionamento da mitocéndria (disfungdo mitocondrial).

* Os quatros dos principais mecanismos envolvidos na
menor disponibilidade de oxigénio em nivel tecidual sdo: hi-
potensdo arterial e diminui¢do do débito cardiaco, redistri-
buigdo do fluxo sangiiineo tecidual, shunt periférico e trom-
bose difusa da microcirculagao.

* A hipotensao arterial ¢ o resultado da combinagido de
vasodilatagdo periférica ¢ da sindrome de extravasamento vas-
cular. Vale ressaltar que além da hipovolemia, absoluta ou
relativa, que contribui para diminui¢do do débito cardiaco,
existe uma alteragdo da fung¢ao do musculo cardiaco, conhe-
cida como depressio miocardica.

* A resposta inflamatoria sistémica leva a disfungo en-
dotelial, incluindo as alteragdes na adesividade celular, na
coagulacdo e na regulagdo do tonus vasomotor, podendo de-
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sencadear disfung¢des organicas.

* A avaliagdo diaria e cuidadosa das disfungdes organicas,
procurando adequadamente identifica-las e corretamente
corrigir as anormalidades homeostaticas, pode alterar a mor-
bimortalidade destes pacientes.

RESUMO

Este documento sintetiza as principais evidéncias cienti-
ficas disponiveis na literatura médica sobre os mecanismos
relacionados a disfun¢do de multiplos 6rgdos na sepse, bem
como descreve os principais indicadores clinicos da DMO ha-
bitualmente utilizados em unidades de terapia intensiva ¢ em
estudos clinicos.

Unitermos: sepse; disfungao de multiplos 6rgaos; fisiopa-
tologia.
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Distirbios de Coagulacao

Coagulation Disorders

Flavia R. Machado!, Eliézer Silva?, Werther Brunow de Carvalho?.

SUMMARY
This document presents a concise review about sepsis-induced coagulation disturbances, as well as the clinical trials which have
used anti-thrombin, activated protein C and tissue factor pathway inhibitor as potential therapeutic agents for septic patients.
Key Words: coagulation, sepsis, organ dysfunction, anti-thrombin, activated protein C, tissue factor

disfungdo de multiplos 6rgdos observada em pa-

cientes com sepse, no entanto, s6 recentemente a re-
lagdo entre o processo inflamatodrio sistémico, a coagulopatia
com microtrombose difusa e a hipdxia tecidual, acarretando
disfungao organica, tem sido claramente demonstrada.

! coagulopatia ¢ responsavel, em grande parte, pela

METODO

Utilizou-se a base de dados MedLine, envolvendo os anos
de 1990 até 2002. As principais palavras-chave utilizadas fo-
ram: sepse, coagulopatia, anti-trombina, fator tecidual, pro-
teina C ativada, diagnostico, terapéutica e clinical trials.

FISIOPATOLOGIA DOS DISTURBIOS
DA COAGULACAO

Cada fenomeno trombotico desencadeado no organismo
¢ acompanhado pela geracao de substancias anticoagulantes
e fibrinoliticas. Lesao endotelial (incluindo endotoxina), es-
timula a producdo do fator tecidual. O complexo ¢é capaz de
gerar uma segunda molécula crucial na fisiologia da coagu-
lagdo, a trombina. A trombina, por sua vez, atua na transfor-
magao do fibrinogénio em fibrina, a qual é um dos principais
componentes do coagulo. Além disso, liga-se a trombomodu-
lina, que ¢ expressa na superficie das células endoteliais, no
processo de ativagao da proteina C. Trés importantes vias con-
trolam a cascata da coagulagao: antitrombina (AT), proteina
C ativada/proteina S e inibidor da via do fator tecidual.

A antitrombina, produzida no figado, ¢ um dos mais po-
tentes inibidores da cascata da coagulacao. Ela exerce seu
papel como anticoagulante através da inibi¢ao da trombina
e dos fatores XlIla, XIa, [Xa, Xa, plasmina e calicreina. Além
disso, pode bloquear o complexo VIIa-FT. Além de inibir a
trombina, liga-se a glicosaminoglicanos especificos (na au-
séncia de heparina) na superficie das células endoteliais, in-
duzindo a sintese de prostaciclina. Esta, por sua vez, inibe a

agregagao plaquetaria, a expressao de moléculas de adesdo
e a ligacao de neutroéfilos as células endoteliais e atenua a li-
beragdo de IL-6, IL-8 e TNF a partir das células endoteliais
(atividade antiinflamatoéria).

O inibidor da via do fator tecidual bloqueia a acao do
complexo fator VIIa-FT ao se ligar com o fator Xa, impedin-
do o desencadeamento da cascata da coagulagdo em sua fase
inicial. A principal fonte do inibidor da via do fator tecidual
sdo as células endoteliais.

Outra molécula importante no controle da cascata de
coagulacao ¢ a proteina C. Esta molécula, quando ativada,
exerce seu papel como anticoagulante ao inativar os fatores
Va e VlIlla, bloqueando a geragao de trombina. Como des-
tacado, a propria trombina, ao se ligar a trombomodulina,
ativa a proteina C, funcionando como uma “alga” de controle
da propria geragao de trombina. Além desta a¢do anticoa-
gulante, a proteina C ativada ¢ capaz de bloquear a agdo do
PAI-1 (inibidor do ativador do plasminogénio-1)' ¢ do TAFI
(inibidor da fibrindlise dependente de trombina)?, diminuin-
do o efeito supressivo destes compostos sobre a fibrindlise.
Portanto, a proteina C ativada apresenta um papel pro-fibri-
nolitico. Por fim, a proteina C ativada € capaz de reduzir a res-
posta inflamatodria por varios mecanismos. Além da inibigdo
direta da trombina, bloqueando a agdo inflamatoéria dessa
molécula, este complexo transloca-se até o nucleo e apresenta
multiplos efeitos: a) diminuindo a geragdo de trombina; b)
diminuindo a geragao de citocinas inflamatorias (bloqueando
a agdo intracelular do NF-kB)**; c¢) impedindo a ligagao do
LPS ao seu receptor de membrana o CD14% d) diminuindo
a expressao do fator tecidual; e) reduzindo a expressdo de
moléculas de adesdo?; f) reduzido a transcri¢io de genes pro-
apoptodticos e aumentado a de genes anti-apoptdticos™

O plasminogénio ¢ uma proteina inativa, circulante no
plasma, que se liga a fibrina a medida que o coagulo esta
sendo formado. O plasminogénio ¢ convertido a plasmina no
momento da formagao deste complexo com a fibrina, inician-
do a fibrinodlise. Os compostos que controlam a fibrinolise sao
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os ja citados PAI, especialmente o PAI-1 e o TAFI.

Intimeros mecanismos fisiopatologicos interligam co-
agulacdo e a resposta inflamatoria. Varios estudos tém
demonstrado que a inflamacdo sistémica é acompanhada
por ativa¢do do sistema de coagulagao®’. A IL-6 parece
ser a grande responsavel pelo aumento na expressao de
FT, assim como o TNF. Citocinas inflamatorias inibem
a sintese de trombomodulina, que ¢ essencial para a ati-
vagdo da proteina C8, potencializando assim a agdo pro-
coagulante destas citocinas.

Outro aspecto a ser destacado € a participagdo da ati-
vagao do sistema de coagulagido na resposta inflamatoria.
Boa parte deste papel é desempenhada pela trombina®,
que pode estimular a produ¢do de citocinas inflamato-
rias, promover a expressao de P-selectina pelas células
endoteliais — causando adesdo de neutréfilos e monocitos
— e de fator ativador plaquetario (PAF).

Durante um episddio séptico a cascata da proteina C
pode estar comprometida em quase todos os seus passos.
Os niveis plasmaticos de proteina C estao reduzidos por
multiplas razdes. O consumo de proteina C esta aumen-
tado pela ativagao da cascata, a sintese hepatica esta re-
duzida pelo desvio de fun¢ao para producao de proteinas
de fase aguda e ocorre extravasamento para o intersticio
devido a permeabilidade capilar aumentada.

Além disso, a presenca de citocinas inflamatoérias,
principalmente TNF-a ¢ IL-1, faz com que haja reducao
da expressdo de trombomodulina e EPCR, comprome-
tendo os mecanismos de ativagao!'®!!.

A trombose da microcirculagdo decorrente desses
fenomenos caracteriza um estado de coagulagdo intra-
vascular disseminada. Essa sindrome estd presente na
maioria dos pacientes com sepse grave, manifestando-se
geralmente como disfun¢do organica e ndo como sangra-
mento.

Embora os critérios de coagulagdo intravascular dis-
seminada sejam controversos, recentemente foi elaborado
pela Scientific Subcommittee on Disseminated Intravas-
cular Coagulation (DIC) of the International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) a seguinte defini¢ao
consensual: “CIVD ¢é uma sindrome adquirida caracteri-
zada pela ativacdo intravascular da coagulagdo secunda-
ria a diferentes causas. Pode-se originar de lesdes a mi-
crovasculatura bem como causar dano 4 mesma, o qual
pode ser suficientemente grave ao ponto de desencadear
disfuncdo de multiplos 6rgaos”. Este mesmo subcomité
criou um algoritmo para se diferenciar os quadros clas-
sicos, multisintomatico de CIVD (overt DIC) daqueles
menos claros, com poucas manifestagdes clinico-labora-
toriais (non overt DIC), como pode ser visto nos algorit-
mos abaixo.

ALGORITMO PARA O DIAGNOSTICO
DE CIVD CLASSICA (OVERT DIC)

1. Avaliagdo do risco: o paciente apresenta uma doenga
de base que sabidamente esta associada a CIVD classica?

Se a resposta for positiva, prossiga neste algoritmo; caso
contrario, abandone-o;

2. Coagulograma (contagem de plaquetas, tempo de pro-
trombina (TP), fibrinogénio, mondmeros soltveis de fibrina
ou produtos da degradagao de fibrina)

3. Escore global para os testes da coagulagao

* contagem de plaquetas (> 100 =0, <100=1; <50=2)

« indicadores relacionados com elevagdo da formacao de
fibrina (por ex., produtos da degradagao de fibrina

(sem elevagao: 0; elevagdo moderada: 2; elevagdao acen-
tuada: 3)

* tempo de protrombina prolongado

(<3seg.=0;>3seg. mas < 6seg.= 1; > 6seg. = 2)

* nivel de fibrinogénio

(>1gl1=0;<1gram/l=1)

4. Calculo do escore

5. Se > 5: compativel com CIVD classica; repetir o escore
diariamente

Se < 5: sugestivo (ndo afirmativo) de CIVD nao classica;
repetir o escore em 1-2 dias.

SISTEMA DE ESCORE PARA CIVD
NAO CLASSICA (NON OVERT DIC)

1. Avaliagdo de risco: o paciente possui alguma doenga de
base sabidamente associada a CIVD?

sim = 2; ndo =0

2. Critérios maiores
Quadro 1

3. Critérios especificos

Antitrombina normal = -1 baixo =1
® ®

Proteina C normal = -1 baixo =1
® ®

TAT- normal = -1 alto=1

complexos (€] ®

...... normal = -1 anormal = 1
® ®

4. Calculo do escore
Este sistema de escore ¢ Util ndo somente para realizar
o diagnostico de CIVD classica ou nao-classica, bem como,

Quadro 1
Plaquetas > 100 x10°1=0 <100 x 10°/1 =1 elevando = -1 estavel = 0 caindo = 1
® ® ® ® ®
TP <3 sec > 3 sec caindo =-1  estavel =0 elevando = alargamento
® ® + (©) ®
Fibrina soluvel normal elevada caindo = -1 estavel = 0 elevando = 1
ou PDF ® ® + ® ®
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para monitorizar a gravidade e a evolugdo da coagulopatia
na sepse. Outra utilidade deste sistema ¢ permitir maior ho-
mogeneizagao dos parametros que definem a presenca ou
nao da coagulopatia intravascular.

INTERVENCOES TERAPEUTICAS

Uma forma de se verificar a relagdo entre sepse, coagulo-
patia e disfuncdo de 6rgdos € a constatagdo que ha diminui¢ao
de anticoagulantes endogenos e elevacao de substancias anti-
fibrinoliticas, inclusive com implicagdes progndsticas. Fourrier
e col. demonstraram que em pacientes com choque séptico ha
diminui¢ao importante de antitrombina e proteina C naqueles
que evoluem para obito em relagdo aos sobreviventes'.

Essa associag@o entre os componentes da cascata de coa-
gulacdo e o prognostico de pacientes com sepse que evoluem
para disfun¢do organica motivou estudos envolvendo anti-
trombina, proteina C ativada e inibidor da via fator tecidual.

UTILIZACAO DE PROTEINA C

A meia vida da proteina C ativada no organismo € curta, o
que inviabiliza sua utilizagdo a partir de plasma de doadores.
O desenvolvimento de uma molécula por meio de engenharia
genética, na forma ja ativada, permitiu sua avaliagao clinica.
A molécula de proteina C ativada recombinante humana, de-
nominada drotrecogina alfa ativada, foi utilizada em estudo
clinico de fase I1I, recentemente concluido e publicado, onde
se avaliou sua infusdo em pacientes com sepse grave e choque
séptico®®. O mesmo foi interrompido precocemente uma vez
que, pela primeira vez, houve reducio significativa da taxa de
mortalidade. Este ¢ o primeiro estudo com impacto favoravel
na terapéutica da sepse envolvendo os mecanismos fisiopato-
logicos ligados a resposta inflamatdria/ microtrombose.

O principal efeito colateral observado foi a ocorréncia de
sangramentos graves em 3,5% dos pacientes no grupo trata-
mento versus 2% no grupo placebo (p = 0,06). A ocorrén-
cia de sangramento parece estar relacionada com a presenga
de coagulopatia grave, plaquetopenia e com a realizagao de
procedimentos durante a administracao da medicagao. O uso
concomitante de heparina nao esteve relacionado ao aumen-
to do risco de sangramento.

UTILIZACAO DE ANTITROMBINA

A antitrombina (AT) ¢ utilizada, na Europa, em pacien-
tes com CIVD desde a década de 1980. Muitos estudos ja
demonstraram beneficios com relagdo a reversao da disfun-
¢do organica e parametros laboratoriais da coagulagcdo. Em
pacientes com choque séptico, Fourrier e col. 1993, demons-
traram a redugao significativa dos niveis plasmaticos de mo-
nomeros de fibrina ap6s dois dias da administragdo de AT em
comparagdo com a utilizagdo de placebo'®. Também houve
reducao da mortalidade, embora nao significativa. Eles tam-
bém mostraram melhora significativa das disfun¢des organi-
cas, bem como redu¢do dos niveis plasmaticos de 1L-6 e de
moléculas de adesao no grupo da droga'.

Esses resultados favoraveis ensejaram um estudo clinico
de fase III, com o objetivo primario de avaliar a reducao de
mortalidade em pacientes com sepse grave'®. Um total de
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2314 pacientes adultos com sepse grave foi incluido, dividi-
dos igualmente entre os grupos placebo e tratamento. Era
necessaria a presenga de seis critérios de inclusio, sendo trés
deles obrigatoérios: evidéncia de infec¢do, alteragdo na conta-
gem de leucoécitos e na temperatura. Os demais referiam-se
basicamente a critérios de resposta inflamatoria sistémica e
de disfun¢do organica . Os pacientes alocados para o grupo
da droga recebiam, durante 96 horas, um total de 30.000 U,
por via venosa, de antitrombina. A mortalidade global, no
28¢ dia, foi de 38,9% no grupo AT versus 38,7% no grupo
placebo (p = 0,94). Quando se estratificou a amostra pela gra-
vidade, determinada pelo indice SAPS 1II, o subgrupo de pa-
cientes considerados de alto risco (mortalidade prevista pelo
SAPS 1II entre 30% a 60%) mostrou tendéncia a redugao de
mortalidade em 90 dias (p = 0,07).

INIBIDOR DA VIA DO FATOR TECIDUAL

O inibidor da via do fator tecidual recombinante foi
avaliado em estudo de fase II em 210 pacientes com sepse
grave, onde se mostrou uma redugao de 20% na mortalidade
(nao significativa), com melhora de disfun¢ao organica (p =
0,053)"7. O estudo fase III, recentemente publicado, avaliou a
eficacia da infusdo venosa da droga em 1754 pacientes com
sepse grave. Nao houve diferenca significativa na mortalidade
entre os grupos placebo e tratamento'®.

ANALISE COMPARATIVA ENTRE OS ESTUDOS

Muitas razdes possiveis foram apontadas na tentativa de
justificar porque a infusdo de proteina C ativada diminuiu a
mortalidade de pacientes com sepse grave ¢ a antitrombina e,
mais recentemente, o TFPI ndo. Diferengas nos mecanismos
de ag¢ao das moléculas ou no desenho do estudo poderiam ser
responsaveis por esse resultado.

Com relagdo ao mecanismo de acdo, sabe-se que todas
tém atividade anticoagulante, embora por vias diferentes. A
a¢do anticoagulante da APC ocorre prioritariamente na mi-
crocirculagdo, como pode ser observado em pacientes com
deficiéncia congénita que desenvolvem purpura fulminans
(doenga microangiopatica). Entretanto, os portadores de de-
ficiéncia de AT apresentam doenga macroangiopatica, isto €,
trombose venosa ou arterial de grandes vasos, sugerindo que
seria esse o principal local de atuagdao da molécula. A agao do
TFPI se da num momento inicial da cascata da coagulagao.
A presenca de multiplos sistemas de retroalimentagao positi-
va poderia manter essa cascata ativada, apesar da adminis-
tra¢do de TFPI.

Parece relevante a diferenga no tocante a a¢do antiinfla-
matoria, pelo menos com base nos conhecimentos atuais. En-
tre outras agdes, a APC modula a resposta inflamatodria pela
inibi¢do da produgdo de NF«B e da apoptose. Essa forma de
atuagdo nao foi claramente demonstrada em relagao a AT ou
ao TFPI. Dado importante seria também a atividade pro-fi-
brinolitica desempenhada pela APC, nao compartilhada pela
AT ou pelo TFPIL.

Outra possivel explicagdo origina-se da interagao existen-
te entre a heparina e a antitrombina. O papel aditivo da hepa-
rina e AT sobre o risco de sangramento e o efeito da heparina
inibindo a ligagdo da AT com seu receptor de membrana,

RBTI - Revista Brasileira Terapia Intensiva



bloqueando sua agdo antiinflamatoria, podem ter sido capi-
tais na falta de eficacia da AT. Essa intera¢do nao ocorreu no
estudo da proteina C.

RECOMENDACOES

A avaliagdo laboratorial e o diagndstico de CIVD ndo sao
necessarias para a indicagao de terapia com proteina C ativa-
da, mas podem ser necessarios para a utilizagdo de antitrom-
bina em pacientes com sepse grave.

Nivel de evidéncia: 11

Grau de recomendagdo: C

No estudo PROWESS, para reposi¢ao de proteina C ati-
vada, 99% dos pacientes tinham evidéncia de coagulopatia,
embora os critérios descritos ndo tenham sido utilizados.
Essa populagao havia sido selecionada por critérios clinicos,
o que sugere que o diagnostico laboratorial ndo seja necessa-
rio para a indicagao da reposi¢do. Além disso, nesse estudo,
mesmo os pacientes com niveis normais de proteina C tive-
ram beneficio com a administragdo da medicagao.

Entretanto, alguns dos estudos de fase II de reposi¢ao de
AT, guiaram a dose a ser utilizada pelos niveis plasmaticos de
atividade da mesma, objetivando alcancar um nivel de ativi-
dade pré-definido.

Assim, para a utilizagdo de drotrecogina alfa ativada fica
claro que nao existe a necessidade do diagnostico laboratorial
de CIVD, nem da dosagem do nivel de proteina C, o mesmo
ndo pode ser dito com relagao a antitrombina. As recomenda-
¢oOes sobre a utilizagdo ou ndo dessas drogas estao a seguir.

A Utilizacdo de Antitrombina nio esta Indicada em Pa-
cientes com Sepse Grave.

Nivel de evidéncia: 1

Grau de recomendag¢do.: B

O estudo Kybersept nao demonstrou redugdo significati-
va da mortalidade com a reposigdo com AT, além de mostrar
aumento do risco de sangramento. Com base nesse estudo, o
uso de AT nesses pacientes nao pode ser recomendado.

Em pacientes que nao utilizam heparina, a utilizacao de an-
titrombina no tratamento da sepse grave ¢ uma questio ainda
nao resolvida.

Nivel de evidéncia: 11T

Grau de recomendag¢do: D

No estudo Kybersept, o subgrupo de pacientes com sepse
grave que ndo utilizaram heparina teve sua mortalidade signi-
ficativamente reduzida. Entretanto, como trata-se de analise
de subgrupo, embora definido previamente, os dados quanto
ao balanceamento entre o grupo placebo e droga ndo foram
fornecidos. Assim, até que novos estudos sejam feitos e com-
provem a eficacia da medicagdo nessa populacao especifica, a
questao permanece nao resolvida.

A utilizacdo de inibidor da via do fator tecidual em pacien-
tes com sepse grave nao esta indicada.

Nivel de evidéncia: 1

Grau de recomendag¢do.: B

O estudo de fase III mostrou que nao houve redugao de
mortalidade.
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A utilizacido de concentrado de proteina C em pacientes
com sepse grave nao esta indicada.

Nivel de evidéncia: IV

Grau de recomendagdo: E

Naio existem estudos duplos cegos, randomizados, place-
bo-controlados que mostrem que a utilizagao de concentrado
de proteina C reduza a mortalidade de pacientes com sepse
grave. Os casos ja publicados mostraram efeitos benéficos,
como reducao da necessidade de amputagao e de disfungdo
organica, em comparagdo com valores historicos. Assim, ndo
existem dados para indicar ou contra-indicar o seu uso.

A utilizacfo de drotrecogina alfa ativada esta indicada em
pacientes com sepse grave com alto risco de morte.

Nivel de evidéncia. 1

Grau de recomendagdo: B

O estudo PROWESS demonstrou redugao significativa
da mortalidade em pacientes que apresentavam, pelo me-
nos, uma disfungdo organica com instalagio em menos de
48 horas. Assim a medicagao esta indicada nessa categoria
de pacientes, na dose de 24 pg/kg/hora em infusdao continua
durante 96 horas.

O paciente “ideal” para ser tratado com drotrecogina alfa
ativada deve preencher esses requisitos minimos:

1. diagnostico acurado de um quadro infeccioso de base;

2. no minimo 3 sinais de resposta inflamatoéria sistémica
secundarios a infecgao;

3. presencga de duas ou mais disfungdes organicas secun-
daria a infecgao.

A dosagem dos niveis plasmaticos de proteina C nao é ne-
cessaria para indicar a administragdo de drotrecogina alfa ati-
vada.

Nivel de evidéncia: 1

Grau de recomendag¢do.: B

No estudo PROWESS, tanto os pacientes com niveis plas-
maticos reduzidos quanto aqueles com niveis normais se be-
neficiaram da infusdo da medicagao.

A utilizacao do indice APACHE II como critério para indi-
car a administracio de drotrecogina alfa ativada em pacientes
com sepse grave ainda é uma questao nio resolvida.

Nivel de evidéncia. I11

Grau de recomendagdo: D

No estudo PROWESS, no subgrupo de pacientes com
APACHE II menor que 25, a mortalidade do grupo placebo
foi menor que no grupo da droga, embora sem significincia
estatistica. Isso sugere que pacientes menos graves podem
nao se beneficiar do uso da medicagao, ao mesmo tempo em
que estdo expostos a um risco aumentado de sangramento.
Como o estudo foi interrompido precocemente, o numero de
individuos analisados nesse subgrupo foi pequeno o que di-
ficulta conclusdes definitivas a respeito. Além disso, embora
esse raciocinio seja valido do ponto de vista de analise de gru-
po, ndo existem dados que sugiram que o APACHE II possa
ser usado individualmente para previsao de risco de ébito.
Também nio se trata de um indice adequado para mensura-
¢ao de disfungdo organica.

Esta atualmente em curso um estudo duplo-cego, rando-
mizado, placebo-controlado para avaliagdo do impacto na
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mortalidade do uso de drotrecogina alfa ativada em pacientes
com sepse grave e APACHE II menor que 25. Os resultados
desse estudo vao contribuir para elucidar a primeira dessas
questdes. Entretanto, o problema da utilizagdo de forma in-
dividual desse indice nao podera ser respondido.

A drotrecogina alfa ativada esta contra-indicada em pa-
cientes com risco aumentado de sangramento.

Nivel de evidéncia: 1

Grau de recomendag¢do.: B

Alguns dos critérios de exclusdo do estudo PROWESS vi-
savam a seguranca dos pacientes. Como ja observado, houve
um aumento do risco de sangramento associado ao uso da
medicagdo, incluindo casos fatais de hemorragia no sistema
nervoso central, principalmente em pacientes com plaqueto-
penia grave (menor que 50.000 células/mm?). Esse aumento de
risco se confirmou em estudos posteriores, com 2,5% e 5,3%
de sangramentos considerados graves, respectivamente duran-
te a infusdo e nos 28 dias apos o uso, incluindo SNC (0,5% e
1,1%, respectivamente) (dados ainda nao publicados). O risco
de sangramento parece estar associado a realizagao de proce-
dimentos durante a infusdo da droga. Dessa forma, ¢ de funda-
mental importancia observar atentamente as regras no tocante
a procedimentos nesses pacientes, com interrup¢do da infusdo
duas horas antes e reinicio em tempo variavel de acordo com o
tipo de procedimento (desde imediato para pequenas interven-
¢oes até 12 horas apos cirurgias de grande porte).

Com base nisso, fatores que aumentem o risco de sangra-
mento devem ser evitados, havendo algumas contra-indica-
¢Oes absolutas para o uso da medicagio, citadas a seguir.

» Presenca de sangramento ativo

»  Cirurgia de grande porte ha menos de 12 horas ou
trauma recente

»  Acidente vascular encefalico hemorragico nos ulti-
mos trés meses

» Cirurgia intracraniana ou intraespinhal nos ultimos
dois meses, TCE grave, massas intracranianas ou presenga de
cateter peridural.

» Contagem de plaquetas abaixo de 30.000 células/mm?

A utilizacdo de parametros laboratoriais (dosagem de pla-
quetas e INR) para nortear a interrup¢ao precoce da infusao de
drotrecogina alfa ativada é ainda uma questao nao resolvida.

Nivel de evidéncia: 11

Grau de recomendagdo: C

No estudo PROWESS, recomendava-se a interrupgao da
infusdo caso a contagem de plaquetas diminuissem a niveis
inferiores a 30.000 células/mm?, o tempo de tromboplastina
parcial maior que 120 segundos ¢ o tempo de protrombina
aumentado com INR acima de 3.0. Nao houve associagdo
clara entre as alteragdes do coagulograma e o risco de san-
gramento, mas a preseng¢a de plaquetopenia grave parece pre-
dispor a sangramento em sistema nervoso central. Também o
tempo de protrombina muito alargado pode estar relaciona-
do ao aumento da incidéncia de sangramento. Com relagdo
ao TTPA, sua mensuracao fica alterada na presenga de dro-
trecogina, o que torna o exame inadequado.

Com base nesses resultados, sugere-se que sejam feitos
diariamente os dois primeiros exames, interrompendo-se a in-
fusdo de drotrecogina caso a contagem de plaquetas diminua
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abaixo do limite ja citado. A transfusao de plaquetas para
manter os niveis acima desse limite ndo parece ser segura,
visto ndo ter diminuido as probabilidades de sangramento no
sistema nervoso central. Isso provavelmente se deve ao fato
da plaquetopenia ser, na realidade, um indicador da gravidade
do disttrbio de coagulagdo. Além disso, a meia vida das pla-
quetas transfundidas esta muito diminuida nesses pacientes.

RESUMO

Este documento apresenta uma sintese dos mecanismos
fisiopatologicos envolvidos na coagulopatia da sepse, bem
como os ensaios clinicos envolvendo substancias anti-coagu-
lantes, incluindo antitrombina, proteina C ativada e inibidor
da via do fator tecidual.

Unitermos: coagulagio, sepse, disfun¢ao de érgaos, anti-
trombina, proteina C ativada, fator tissular.
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Terapia Nutricional na Sepse

Nutritional Therapy Sepse

Paulo César Ribeiro!

SUMMARY
In the last years, there has been a great interest on nutritional support in sepsis due to different reasons including the impossibility of
make use of natural feeding ways, requirements of essential elements for survival during septic injury and the possibility of employ
nutritional components by pharmacological doses and on especial combinations for metabolic and immunological control, result-
ing in improved outcome of these patients. This document synthesizes the best evidence available in the literature.

Key Words: nutrition, therapy, sepsis

ados os avangos tecnologicos e cientificos logrados

nas ultimas décadas, os pacientes graves interna-

dos em UTI sobrevivem por um tempo muito mais
longo. E relativamente comum, atualmente, nos depararmos
com enfermos que permanecem na UTI por meses, freqiien-
temente impossibilitados de se alimentar pelas vias naturais.
A Terapia Nutricional, seja ela enteral ou parenteral, no mi-
nimo, impede a morte por inani¢ao, ou seja, prové nutrientes
essenciais para a sobrevivéncia.

Além disso, abre-se um campo magnifico e apaixonante
onde se vislumbra a possibilidade de utilizar os nutrientes em
doses farmacologicas e em combinagdes especiais nao mais
com o fim de nutrir o paciente, mas, controla-lo do ponto de
vista metabolico e modificar sua evolugao, que é o que cha-
mamos de farmaconutrigao.

Tudo isso torna a Terapia Nutricional ferramenta indis-
pensavel no cuidado do paciente séptico grave em UTI, e ndo
¢ possivel conceber seu tratamento sem que se saiba manu-
sea-la com destreza.

AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPOREA

A mensuragdo da composi¢ao corpérea pode auxiliar na
avalia¢do nutricional inicial e na eficacia do suporte nutricional
ao longo do tempo. Métodos mais praticos, factiveis a beira do
leito, mostram-se muito pouco precisos em fungao das alteragoes
de distribui¢ao hidrica apresentadas pelo paciente grave. Méto-
dos antropométricos como peso, costuma apresentar variagdes
consideraveis sendo ttil apenas quando comparado ao peso pré-
morbido, ou quando determinagdes seriadas podem ser feitas de
maneira adequada. A expressdo mais comumente usada para
calculo do peso relacionado 4 altura é o Indice de Massa Corpo-
rea (IMC) = Peso (kg) /Altura’(m) que correlaciona quantidade
de tecido adiposo melhor que o peso isoladamente, porém, fre-
quientemente classifica como obesos individuos com excesso de
agua, que € o caso dos pacientes em questao.

RECOMENDACAO

A Avaliagao Subjetiva Global, proposta por Detsky per-
mite, de maneira simples, agil e direta avaliagdo suficiente-
mente sensivel e especifica nessa populagio.

AVALIACAO DO GASTO ENERGETICO

Consensualmente a calorimetria indireta ¢ o método
de referéncia para calculo do gasto energético, medindo o
consumo de oxigénio e produgao de gas carbonico durante
troca de gases respiratorios. Através da equagdo de Weir e
da medida do O, consumido e CO, produzido calcula-se o
gasto energético como segue: GEB = {[3,796 x VO,] + 1,214
x VCO,]} x 1440. O consumo de oxigénio também pode ser
calculado através de medidas feitas pelo cateter de Swan-
Ganz, através da equagdo de Fick que subestima o gasto
energético quando comparado com os métodos de referén-
cia. A formula mais antiga para calcular o gasto energético
basal ¢ a de Harris-Benedict na qual, ao gasto energético
basal somam-se fatores de ajuste a gravidade da doenga,
grau de atividade, etc.

No intuito de evitar a hiperalimentagdo, ha proposta
de utilizar a formula de Harris-Benedict no paciente grave
sem considerar os fatores de gravidade. Para regimes de
manutenc¢do do estado nutricional recomenda-se adminis-
trar o gasto energético medido ou calculado (GE) (kcal/
dia) x 1 a 1,1; para regimes de replegdo recomenda-se o
GEx1,3al,5

Recomendagiao: Varios estudos recentes mostram clara-
mente que o gasto energético diario do paciente grave difi-
cilmente ultrapassa 20 a 30 kcal/kg (peso “seco”). Portanto,
¢ perfeitamente justificavel utilizar esse valor como referén-
cia para maioria dos pacientes em Terapia Intensiva.

ALTERACOES METABOLICAS

Pode-se resumir as alteragdes metabolicas quanto aos as-
pectos nutricionais:

e Obtengdo de energia através da oxidagdo compulsoria
de carboidratos, lipides e proteinas; e, a0 mesmo tempo, uma
limitagdo metabolica em utiliza-los.

e Importante mobilizagdo protéica do compartimento pe-
riférico para o central, com perda real de nitrogénio que so se
atenua quando é possivel controlar a causa da resposta hiper-
metabolica, quando prolongada, esgota as reservas protéicas
de diversos orgaos e co-fator relevante para desenvolvimento
da Insuficiéncia Organica Multipla.

1. Responsavel pelo Servigo de Terapia Nutricional do Hospital Sirio Libanés; Diretor da Socidade Brasileira de Nutri¢ao Parenteral e Enteral
Apresentado na Assembléia do Consenso Brasileiro de Sepse em fevereiro de 2003 - Aceito para publicacdao em 18 de outubro de 2004
Enderego para correspondéncia: Rua Barata Ribeiro 237 ¢j 22 - Bela Vista - 01308-000 Sao Paulo, SP
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ADMINISTRACAO DE NUTRIENTES

A necessidade energética nos pacientes tipicos das UTI, si-
tua-se geralmente entre 20 e 30 kcal/kg/dia. A glicose, perma-
nece primeira fonte calorica nos pacientes hipermetabdlicos;
a taxa maxima de oxidacao de glicose ¢ de 5 mg/kg/min, ou
seja, 7,2 g/kg/dia, e, no grupo em questdo, parte desta carga
maxima toleravel de glicose é fornecida pela gliconeogénese.
Portanto, administragdo de glicose em quantidade superior a
5 g/kg/dia, freqlientemente leva a hiperglicemia, hiperosmo-
laridade, esteatose hepatica e aumento na produgdo de CO, e
trabalho respiratorio.

Sugere-se, ao suprir as necessidades energéticas do pa-
ciente, que se utilize sempre fonte calérica mista e que a gli-
cose contribua com aproximadamente 60% das calorias ndo
protéicas e os lipides com o restante.

Os lipides devem ser administrados diariamente, como
necessidade energética, uma vez que a oxidagao de glicose
esta limitada. Isto ainda previne a falta de acidos graxos es-
senciais. A dose recomendada, ¢ de no maximo 1,5 g/kg/dia,
e, se usada a via venosa que a administragdo seja lenta por
20 a 24 horas; ndo se aconselha doses superiores a 109 g em
24 horas. Nao esta determinada a relacao ideal entre TCM ¢
TCL a ser administrada, mas o que se preconiza atualmente
¢ uma mistura de 50% de TCM e 50% de TCL.

As necessidades protéicas do paciente hipercatabolico sao
grandes ¢ o balango nitrogenado é o parametro nutricional
isolado mais consistentemente associado a melhora do prog-
nostico. A quantidade recomendada de proteinas para estes
pacientes é de 1,5 a 2 g/kg/dia, estudos mostram que a faixa
de suprimento protéico que mais se relaciona com melhora
do balango nitrogenado esta em torno de 1,25 g/kg/dia.

NUTRIENTES ESPECIFICOS

Acidos Graxos Polinsaturados

Os acidos graxos polinsaturados tipo dmega-6, levam a
maior producio de acido araquidonico, ativando a cascata
que resulta na formag¢do de mediadores inflamatodrios que,
além de imunossupressores, s30 muito ativos quanto a fend-
menos inflamatorios. Utiliza¢ao de formulas enterais enrique-
cidas com acidos graxos dmega 3 e antioxidantes t€ém mos-
trado beneficios nos pacientes com lesdo pulmonar aguda,
reduzindo o processo inflamatorio, o tempo sob ventilagdo
mecanica e de internacdo na UTI e a incidéncia de faléncia
de multiplos 6rgaos.

A possibilidade de se usar acidos graxos do tipo dmega
trés por via venosa talvez traga beneficios semelhantes!

GLUTAMINA

A glutamina é o amino-acido (aa) mais abundante do or-
ganismo. Estima-se que 50% da necessidade energética do in-
testino seja suprida pela glutamina. Ha estudos que mostram
redugdo drastica dos niveis de glutamina no plasma e mus-
culo de pacientes sépticos. Varios trabalhos em animais e hu-
manos suportam o fato de que a suplementagao de glutamina
melhora a fun¢ao imune, o balango nitrogenado, favorece a
manutengdo da integridade e a fungdo da parede intestinal.
Doses recomendadas sdo de 0,5 a 0,7 g/kg/dia. Mais recen-
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temente, alguns estudos sugerem superioridade de acdo da
glutamina por via venosa em pacientes agudamente graves
de UTI. Pacientes de UTI que utilizaram Nutri¢do Paren-
teral (NPP) enriquecida com glutamina tiveram redugdo da
mortalidade, custos e permanéncia hospitalar comparados
aos pacientes pareados que receberam NPP sem glutamina.
A via enteral é considerada adequada para administragdo de
glutamina no paciente grave de UTI. A glutamina é muito
instavel em solugdo e sua administragdo por via parenteral
se faz de maneira mais segura usando-se dipeptideos como
alanil-glutamina ou glicil-glutamina.

NUCLEOTIDEOS

Os nucleotideos da dieta sao considerados fatores impor-
tantes para a manutengdo da imunidade normal. Dietas isen-
tas de nucleotideos levam a diminuigdo da hipersensibilidade
tardia, supressao seletiva dos linfocitos T auxiliares, redugao
das enzimas necessarias a maturagao dos linfocitos T e redu-
¢ao da barreira intestinal.

ARGININA

A dose recomendada diaria é de 2% da carga calorica to-
tal, aproximadamente 30 g para uma adulto de 70 kg. Doses
acima de 4% da carga caldrica total levam a perda dos efei-
tos benéficos tanto imunologicos e de retengdo nitrogenada,
aumentando a mortalidade na sepse. Ha atualmente sérias
duvidas quanto ao papel de dietas imunoestimulantes de pri-
meira geragao em pacientes sépticos. Metanalises recentes e
bem conduzidas mostram que, em pacientes de UTI, o uso
de tais féormulas enterais nao influenciou a taxa de infecgéo,
reduziu o tempo sob ventilagdo mecanica, ¢ a permanéncia
hospitalar, talvez por uma tendéncia a aumento da morta-
lidade. Quanto as dietas imunomoduladoras de segunda
geragdo(ndo enriquecidas com arginina), faltam estudos bem
desenhados para provar seu efeito na populagido em questao.
No entanto, trabalhos europeus atuais provam em animais e
em humanos(ESPEN, 2004) beneficios com o uso de arginina
na sepse.

Recomendacao: Nao se preconiza hoje uso de féormulas
imunoestimulantes no paciente séptico de UTI, mas nutrien-
tes especificos isolados, associados a féormulas enterais co-
muns. S30 necssarios mais estudos para uma conclusao mais
solida®+,

ANTIOXIDANTES

Teoricamente, em situagdes em que ha excessiva produgio
de oxidantes, a administragao de agentes que os neutralizem ou
repletem o organismo com defesas antioxidantes poderia confe-
rir protegao contra a lesdo tecidual e a disfungao organica.

Deve-se lembrar que:

e Doses de antioxidantes no paciente e nas diferentes do-
engas nao estio estabelecidas;

e Equilibrio entre antioxidantes e sua relagdo com mine-
rais e oligoelementos ndo nos sdao plenamente familiares;

e Necessidades de oligoelementos na satide e principal-
mente nos estados patologicos sao pouco conhecidas e exces-
so de antioxidantes e oligoelementos pode ser muito prejudi-
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cial, desviando o equilibrio organico;
e Antioxidantes na dieta sdo equilibrados bioquimica-
mente, 0 que nao acontece na suplementacao farmacologica.

Embora se saiba que, tanto perdas quanto necessidades
de micronutrientes no paciente agudo grave estejam aumen-
tadas e que sua administragao possa ser benéfica as doses nao
estdo ainda estabelecidas e qualquer regime adotado ¢ infe-
lizmente empirico.

OLIGOELEMENTOS

E dificil a avaliagio dos parametros bioquimicos de ma-
neira absoluta; se preconiza reposi¢ao de Fe no doente agudo
grave apenas quando ha sinais claros de deficiéncia de Fe, ou
seja, quando ha Fe baixo associado a Ferritina também baixa
e aumento da CTLFe, ou sempre que houver perda aguda
importante (hemorragia).

Presume-se que a suplementagdo do Zinco seja importan-
te pela agdo na imunidade e cicatrizagao de feridas, alem dis-
so Hormonio de Crescimento (GH) nao age adequadamente
em situacdes de baixas concentragdes de Zn. Ha estudos que
mostram aumento da reagdo de fase aguda (RFA) associado
a suplementagdo de Zn, demonstrado por febre mais alta e
duradoura e aumento da liberagdo de Interleucina-1 beta. A
orientacao empirica ¢ que nos doentes catabolicos se reponha
7 a 10 mg/dia, a menos que haja grandes perdas sensiveis por
fistulas digestivas ou sonda gastrica (repor 12 a 17 mg por
litro de débito).

QUANDO INICIAR

Ha poucos dados concretos disponiveis sobre quando
deva ser iniciado o suporte nutricional. A literatura nao ¢
conclusiva a respeito dos beneficios da alimentagiao preco-
ce, embora estudos recentes sugiram que alimentagao enteral
precoce leve a melhor evolugdo dos pacientes quanto & mor-
bidade infecciosa.

Algumas consideragdes:

Em pacientes instaveis clinicamente, a nutri¢ao parenteral
pode representar mais um fator de desequilibrio e seria mais
sensato retardar-se o suporte nutricional por 24 a 48 horas
até que se atinja uma situagao metabolica mais estavel.

Em pacientes hemodinamicamente instaveis, necessitan-
do de quantidades crescentes de drogas vasopressoras, prin-
cipalmente norepinefrina, o fluxo sangiiineo intestinal esta
reduzido ao valor limitrofe, e, introdugao de suporte nutri-
cional enteral pode desencadear necrose intestinal ja que nao
ha possibilidade de aumento do fluxo intestinal em resposta a
introdugdo do alimento. Pacientes de UTI recebendo drogas
vasoativas, sejam quais forem, “estaveis na sua condigdo he-
modinamica”, devem iniciar precocemente terapia nutricio-
nal preferentemente enteral.

VIAS DE ADMINISTRACAO

Enteral

O uso da via enteral como a preferencial apoia-se em va-
rias premissas:

De menor custo, fisiologica, segura, mantém a morfolo-
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gia e fungao do trato gastrintestinal, prevenindo translocagao
bacteriana.

MANUTENCAO DA MORFOLOGIA E
FUNCAO DO TRATO GASTRINTESTINAL:

Estudos mostram evidéncias menos convincentes de que,
a curto prazo, o jejum ou a nutrigdo parenteral levem a altera-
¢oes significativas na estrutura e fun¢ao da parede intestinal.
Alguns nutrientes especificos sdo relevantes para manutengao
do trofismo e fungdo da parede intestinal. SAo exemplos a
glutamina e acidos graxos de cadeia ultracurta, como o acido
butirico e valérico.

PREVENCAO DA TRANSLOCACAO BACTERIANA:

A permeabilidade seletiva da parede intestinal esta direta-
mente ligada a sua integridade. Nos doentes agudamente gra-
ves, alteragdes na permeabilidade da parede intestinal podem
levar a translocagdo bacteriana, explicando a persisténcia de
um quadro séptico na auséncia de foco infeccioso definido.

MELHOR EVOLUCAO

Pacientes graves em nutri¢do enteral apresentam indices
de infecgdo muito menores do que os que recebem nutrigao
parenteral. Que outro fator poderia estar influenciando a me-
lhor evolugao infecciosa nesses pacientes?

Praticamente 50% do Sistema Reticulo Endotelial e
células imunologicas sao oriundas do intestino; 80% das
imunoglobulinas sdo produzidas no intestino; 50% dos
linfocitos T “helper” circulantes com receptores D14 para
endotoxinas vem do intestino. Linfocitos B sensibilizados
por estimulo antigénico saem das placas de Peyer, circulam
pelo corpo aumentando a defesa da mucosa local e sisté-
mica através do aumento na producao de IgA na lamina
propria que na luz intestinal se aglutina com microorga-
nismos, facilitando sua elimina¢do. Ha evidéncias cada vez
maiores que a manutengao da massa tecidual linféide do
intestino preserve a imunidade local e sistémica. A nutri-
¢ao enteral relaciona-se a maior produgao de colecistoci-
nina (aumenta o Ca nos linfocitos, que ¢ um co-fator para
multiplicagao dos linfocitos), regula produciao de media-
dores inflamatorios nos mondcitos e aumenta producao de
IgA intraluminar.

A falta de nutrientes na luz intestinal, como ocorre no
suporte nutricional exclusivamente parenteral ou na admi-
nistragao de dietas elementares que sao absorvidas no jejuno
proximal, aumenta a expressao das adesinas, fazendo com
que a aderéncia bacteriana®’.

A detoxificagdo hepatica é um mecanismo importante
que consiste em duas fases. Tanto a Fase I como a II de-
pendem de uma série de nutrientes como bioflavonoides,
alguns aminoacidos como cisteina, N-acetil cisteina, tauri-
na, glutamina freqiientemente ausentes nas solugdes mais
comuns para suporte nutricional parenteral e mesmo em al-
gumas féormulas de nutrigdo enteral. Nas situagdes de Sepse
ou SIRS, onde ha formag¢ao de muitas substancias toxicas
para organismo a suplementacdo desses nutrientes parece
importante.
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PNEUMONIA NOSOCOMIAL RELACIONADA
A NUTRICAO ENTERAL:

O papel do pH gastrico na patogénese da pneumonia noso-
comial é controverso. Em dois estudos recentemente publica-
dos o sucralfato, que protege a parede gastrica sem elevar o pH,
para prevengao da hemorragia digestiva alta, levou a menores
indices de pneumonia do que o uso de antiacidos isolados ou
em combinag¢do com antagonistas da histamina, no entanto
¢ discutivel se uso isolado de antagonistas da histamina rela-
ciona-se com maiores indices de pneumonia nosocomial. No
entanto, nao s6 o pH intraluminar, mas também o volume gas-
trico deve ser considerado como fator de risco para aspiragio e
conseqiiente pneumonia e suporte nutricional enteral, quando
por via gastrica, atua elevando o volume géstrico, contribuin-
do para a ocorréncia de pneumonias por aspiragao®”’.

O impacto do suporte nutricional enteral na aspiragao
leva em conta varios fatores:

e Posicao do paciente,

e Via de administragdo - Alimentagdo jejunal deve ser a
escolha para pacientes com alto risco para aspira¢do. A via
gastrica pode e deve ser usada para aqueles que tenham alte-
ragOes da degluti¢do de diversas causas, alteragdes de moti-
lidade esofagica, falta de iniciativa para se alimentar, etc. A
gastrostomia percutanea ou convencional parece relacionar-
se com indices mais baixos de aspiragao, pelo menos a médio
prazo e pode ser alternativa nos pacientes em que a perma-
néncia de sondas naso ou orogastricas seja problema.

e Modo de administragdo: administragdo intermitente
parece ser mais fisioloégica. Ha estudos que mostram nao ha-
ver diferenga na freqiiéncia de aspiragdo segundo adminis-
tracao intermitente ou continua. A administragdo continua
no estomago mantém o pH luminar constantemente alto o
que favoreceria a pneumonia, a menos que se utilizasse uma
pausa noturna para acidificar o estdmago ou se acidificasse o
alimento administrado.

PARENTERAL

A Nutrigdo Parenteral, principalmente no paciente gra-
ve, em muitas situagdes ¢ ndo s6 muito Util como imperativa.
Este grupo, freqiientemente apresenta intolerancia total ou
parcial a nutrigdo enteral, ou, por catastrofes abdominais,
nao pode utilizar o trato digestivo, ou apresenta instabilidade
hemodinamica importante que coloca em risco a viabilida-
de intestinal, ou necessita de suplementagao parenteral para
atingir seus requerimentos nutricionais. Independentemente
de seu inestimavel valor, algumas desvantagens podem ser
apontadas: reduz complicagdes nao infecciosas, mas aumen-
ta a morbidade infecciosa dos pacientes; pela ndo utilizagao
do trato alimentar; alguns estudos mostram indices de infec-
¢do 2,2 vezes superiores nos pacientes que recebem nutrigao
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parenteral quando comparados aos que recebem nutrigao
enteral®. E mais comum hiperalimentagio quando usa-se
nutri¢ao parenteral e isto significa excesso de glicose e de lipi-
des e suas conseqiiéncias indesejaveis relativas a diminuigao
das defesas antiinfecciosas. O suporte nutricional parenteral
exige na maioria das vezes um acesso venoso central favo-
recendo a ocorréncia de infeccdo pela presenga do cateter.
Nos pacientes sépticos com utilizagdo do cateter central para
monitorizagdo e administragdo de medicamentos, nutri¢ao,
etc. a taxa de infecgdo por cateter costuma ser maior do que
quando utilizado isoladamente para NP (1% a 2%). Cateteres
de multiplos lumens independentes, cada um usado para uma
finalidade, cursa com indices de infecgao superiores aos dos
cateteres de luz tnica, da ordem de 13%, segundo alguns es-
tudos, provavelmente por excesso de manipulagao, principal
fator determinante de contaminagio''.

RESUMO

Nos ultimos anos cresceu o interesse pelo suporte nutri-
cional ao paciente séptico por diversos motivos, tais como a
impossibilidade de utilizar as vias naturais de alimentagao,
a necessidade de prover elementos essenciais a sobrevivéncia
durante o insulto séptico e a possibilidade de se utilizar nu-
trientes em doses farmacoldgicas € em combinagdes especiais
para o controle metabodlico e até imunoldgico, podendo re-
sultar em melhor evolugdo destes pacientes. Este documenta
sintetiza todas essas possibilidades utilizando as melhores
evidéncias disponiveis na literatura.

Unitermos: nutrigao, terapia, sepse.
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Tratamento: Suporte Ventilatorio

Treatment: Ventilatory Support

Coordenacgdo: Carmen Silvia Valente Barbas!
Marcelo Britto Passos Amato?, Carlos Roberto Ribeiro Carvalho?

SUMMARY
The ventilatory support of the septic patient aim to reduce the work of breathing and energetic demand as well as to avoid
the ventilator induced lung injury. The ventilation with low tidal volumes (6 mL/kg) and individual PEEP levels titration must
be done to keep the lungs opened and guarantee an homogeneous ventilation.
Key Words: mechanical ventilation, repiratory failure, sepsis, weaning

mica a presenca de microorganismos e/ou de toxinas

e ou mediadores inflamatorios liberados por estes.
Os pacientes sépticos, mesmo 0s sem comprometimento pul-
monar, apresentam taquipnéia e aumento da ventilagio mi-
nuto como resposta do sistema respiratério a sepse!”. Além
disso, os pulmdes podem ser afetados como local primario
ou secundario da infec¢do causadora da sepse e ou ainda se-
rem acometidos pela Lesao Pulmonar Aguda e ou Sindrome
do Desconforto Respiratério Agudo®. Com o objetivo de
otimizag¢do do suporte ventilatorio destes pacientes pode-se
classifica-los em:

! sepse caracteriza-se por resposta inflamatoria sisté-

1. PACIENTE SEPTICO ESTAVEL
HEMODINAMICAMENTE (SEM USO
DE DROGAS VASOATIVAS)

a) sob ventilagdo espontanea sem comprometimento pul-
monar

b) sob ventilagdo espontanea com comprometimento pul-
monar

¢) sob ventilagdo mecanica sem comprometimento pul-
monar

d) sob ventilagdo mecanica com comprometimento pul-
monar

2. PACIENTE SEPTICO INSTAVEL
HEMODINAMICAMENTE (COM USO
DE DROGAS VASOATIVAS)

a) sob ventilagio mecanica sem comprometimento pul-
monar

b) sob ventilagdo mecanica com comprometimento pul-
monar

¢) sob ventilagdo mecanica com comprometimento cardia-
co e pulmonar

3. PACIENTE SEPTICO EM DESMAME
DA VENTILACAO MECANICA.

1.a) Paciente séptico estavel hemodinamicamente (sem uso
de drogas vasoativas) sob ventilacao espontinea sem compro-
metimento pulmonar:

Nestes pacientes observa-se o aumento da freqiiéncia
respiratoria (FR) e do volume minuto com conseqiiente au-
mento do trabalho respiratorio e gasto energético. Na ten-
tativa de diminuir o trabalho respiratorio pode-se acoplar a
estes pacientes um suporte ventilatério ndo-invasivo através
de mascaras faciais com ventiladores de alta sensibilidade,
tempo de resposta rapido e niveis de pressao inspiratoria sufi-
cientes para reduzir o esforgo muscular e poder proporcionar
o repouso da musculatura respiratoria'®.

Grau de evidéncia : E

1.b) Paciente séptico estavel hemodinamicamente ( sem uso
de drogas vasoativas) sob ventilacdo espontinea com compro-
metimento pulmonar.

Este paciente normalmente apresenta taquipnéia, aumen-
to do trabalho respiratorio e graus variados de hipoxemia de
acordo com a extensdo e intensidade do comprometimento
pulmonar. A administragdo de oxigénio ¢ obrigatoria através
de cateter de O, e ou mascara de Venturi para manutengdo da
SpO, > 93%. O suporte ventilatorio ndo- invasivo pode ser
instalado com niveis de EPAP para manter a SpO, > 93%.
Com niveis de FIO, < 40% e niveis de IPAP para manter o
volume corrente acima de 350 ml e a freqiiéncia respiratoria
< 28 mov/resp/min. O paciente que necessitar de FIO, > 50%
com niveis 6timos de EPAP deve ser intubado e conectado a
ventilagdo mecanica invasiva. O uso de niveis de IPAP> 25
cmH, O para manutengdo de volume corrente acima de 350
ml ¢ ou FR< 28 também ¢ indicativo de intubagdo orotra-
queal>>1°,

Grau de evidéncia: E

1. Professora Livre Docente da Disciplina de Pneumologia da FMUSP e Coordenadora cientifica da equipe e da pos-gradua¢iao em Pneumologia

do CTI Adultos do Hospital Israelita Albert Einstein.

2. Doutor em Pneumologia e chefe do laboratorio experimental em ventilagdo mecanica da Disciplina de Pneumologia da USP.

3. Professor Associado da Disciplina de Pneumologia da FMUSP.

Apresentado na Assembléia do Consenso Brasileiro de Sepse em fevereiro de 2003 - Aceito para publicacdao em 15 de outubro de 2004
Enderego para correspondéncia: Prof. Dra. Carmen Silvia Valente Barbas - Av. Albert Einstein 627 — 5° Andar - CTI-Adultos — Hospital Israelita

Albert Einstein - Morumbi - Sdo Paulo, SP

Volume 16 - Numero 3 - Julho/Setembro 2004

179



1.c). Paciente séptico estavel hemodinamicamente (sem
uso de drogas vasoativas) sob ventilacio mecanica sem com-
prometimento pulmonar.

Este paciente normalmente necessita de intubagdo oro-
traqueal e ventilagdo mecanica pela diminui¢ao do nivel de
consciéncia e ou prote¢ao de vias aéreas e ou anestesia para
dor nos casos de politrauma e ou para procedimentos cirur-
gicos. Nestes pacientes os niveis de PEEP devem ser manti-
dos para garantir a FIO, < 40% e relagdo PaO,/FI10, > 300.
Niveis de volume corrente devem ser mantidos entre 6 e 8
ml/kg (considerar peso ideal) respeitando a pressao de platd
maxima de 35 mmHg ( para evitar ocorréncia de lesdo indu-
zida pela ventilagdo mecanica), com freqiiéncia respiratoria
entre 15 e 20 mov/resp/min®?.

Grau de evidéncia: E

1.d). Paciente séptico estavel hemodinamicamente (sem
uso de drogas vasoativas) sob ventilacio mecanica com com-
prometimento pulmonar.

Este tipo de paciente geralmente apresenta pneumonia
grave associada a sepse e ou LPA/SDRA associada a sepse.
Se possivel realizar tomografia computadorizada de torax
para melhor avaliagdo do comprometimento pulmonar e de
sua extensao, de preferéncia com varios niveis de PEEP para
um melhor entendimento da resposta pulmonar a aplicagdo
de pressao positiva. Os niveis de PEEP devem ser ajustados
para manutengdo de uma troca gasosa adequada (PaO,/
FIO, > 300) com uma ventilagdo pulmonar homogénea.
Os niveis de volume corrente devem ficar entre 6 ¢ 8§ ml/kg
(considerar peso ideal do paciente) respeitando a pressao de
platd maxima de 35 mmHg>*!+12,

Grau de evidéncia: E

2.a) Paciente séptico instavel hemodinamicamente (com
uso de drogas vasoativas) sob ventilacio mecénica sem com-
prometimento pulmonar.

Este paciente deve ser mantido sedado e monitorado.
Deve ser realizada reanimagao volémica precoce € o uso de
drogas vasoativas (noradrenalina e dobutamina) para ma-
nuteng¢do dos niveis de SvO, > 75% e os niveis de lactato
arterial e ou venoso central os mais proximos possiveis do
normal. Os niveis de PEEP devem ser mantidos para garan-
tir relagdo PaO,/FI10, as mais altas possiveis (de preferéncia
acima de 300). O volume corrente deve ser mantido entre 6 ¢
8 ml/kg (considerar peso ideal), respeitando a pressao plato
maxima de 35 cmH,O, com freqii€ncia respiratoria entre 15
e 20 mov/resp/min para se evitar o desenvolvimento de lesdo
induzida pela ventilagdo mecanica como ja demonstrado
em estudos experimentais>*!-1316,

Grau de evidéncia: E

2.b) Paciente séptico instavel hemodinamicamente (com
uso de drogas vasoativas) sob ventilacio mecanica com com-
prometimento pulmonar.

Este paciente deve ser mantido sedado e monitorado.
Deve ser realizada reanimagao volémica precoce ¢ o uso de
drogas vasoativas (noradrenalina) para manutengao dos ni-
veis de SvO, > 75% e os niveis de lactato arterial € ou venoso
central os mais proximos possivel do normal . Ventilar com
volume corrente de 6 ml/kg ( considerar peso ideal e utilizar
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modos ventilatorios com limitagdo de pressdo de platd). A
freqliéncia respiratoria deve ser mantida em 20 mov/resp/
min e os niveis de PEEP titulados 2 cmH,O acima do ponto
de inflexao inferior da curva pressao-volume do sistema res-
piratério, (geralmente entre 15 ¢ 25 cmH,0), pelo método
dos volumes aleatorios Deve-se tentar manter, se possivel,
a F10, < 50%'"'%,

Grau de evidéncia: C

Trinta e cinco por cento dos pacientes sépticos desen-
volvem Sindrome do desconforto respiratorio agudo. Para
estes pacientes existem evidéncias que volumes correntes de
6 ml/kg ( peso ideal) diminuem a mortalidade se compara-
dos a 12 ml/kg'?s.

Grau de evidéncia: A

Quando disponivel, realizar tomografia computadoriza-
da de torax para observagao do grau e distribui¢do do com-
prometimento pulmonar. As manobras de recrutamento al-
veolar com niveis de PEEP progressivos (até¢ 45 cmH,0) com
niveis de pressdo controlada fixos em 15 cmH,O podem ser
utilizadas. Nos pacientes com hipoxemia refrataria as mano-
bras de recrutamento alveolar deve-se utilizar a posi¢do pro-
na e ou dectbito ventral e se observar a resposta. Nos casos
de hipoxemia refrataria (PaO,/FIO, <100) apesar do maximo
suporte ventilatorio ja descrito pode-se utilizar a oxigenagao
extracorporea com oxigenador de membrana!®2!,

Grau de evidéncia : E

2.c) Paciente séptico instavel hemodinamicamente (com
uso de drogas vasoativas) sob ventilacio mecinica com com-
prometimento pulmonar e cardiaco.

Este paciente deve ser mantido sedado e monitorado.
Ajustar a volemia e drogas vasoativas (noradrenalina e do-
butamina) de maneira a manter a SvO, > 75% e niveis de lac-
tato arterial e ou venoso central os mais proximos possiveis
do normal. Se possivel mensurar o indice de trabalho dos
ventriculos direito e esquerdo, assim como o indice trabalho
do ventriculo esquerdo/ pressdo capilar pulmonar (tentar
manter este indice acima de 3)*>*. Ventilar o paciente com
volume corrente de 6 ml/kg, freqliéncia respiratéria de 20 e
niveis de PEEP titulados pelo ponto de inflexdo inferior da
curva pressao-volume do sistema respiratério (PEEP entre
15 € 25 cmH,0) com manutengdo de FIO, mais baixas pos-
siveis para manutengdo de PaO, entre 80 ¢ 100 mmHg. Se os
niveis de CO, tiverem acima de 50 mmHg, com pH < 7,2 ou
houver intolerancia cardiovascular aos niveis aumentados
de CO, ( aumento importante das pressdes de artéria pul-
monar) pode-se associar o uso de insuflagdo intra-traqueal
de gases e ou ainda se os niveis de pressao de platd permiti-
rem aumentar os niveis de volume corrente até 8 ml/kg!+2!.

Grau de evidéncia: E

3. Paciente séptico em desmame da ventilacio mecanica.

O desmame do paciente séptico da ventilagdo mecanica
deve ser iniciado assim que este esteja capacitado a iniciar um
modo assistido de ventilagdo com niveis minimos de trabalho
respiratorio, normalmente o modo pressao de suporte. O pa-
ciente deve estar estavel hemodinamicamente (uso minimo de
drogas vasoativas) e com a FIO, < 40%. A sedagdo deve ser
descontinuada para permitir que o paciente inicie a ventila-
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¢do espontanea com niveis de pressao de suporte que garan-
tam um volume corrente acima de 350 ml e uma freqiiéncia
respiratoria abaixo de 28 mov/resp/min, mantendo o paciente
confortavel e sem dor. Os niveis de pressdo de suporte de-
vem ser baixados progressivamente at¢ niveis de 8-10 cmH,O
quando , entdo, deve se iniciar a diminuigdo dos niveis de
PEEP. Quando a PSV estiver em niveis de 5 a 7 cmH,O ¢
os niveis de PEEP de 5 a 6 com FIO, < 40% e SpO, > 95%
considerar o paciente apto para extubacao. Neste momento
deve-se verificar a PImax (> 25 cmH,0), capacidade de tosse,
nivel de consciéncia e balango hidrico e fungdo do VE. Neste
momento deve-se fazer uma prova de ventilagido espontianea
em Tubo T e ou PSVde 5a7cmH,0 ¢ PEEP de 5a 6 cmH,O
por 30 minutos a 2 horas. Se o paciente mantiver o volume
corrente maior que 350 ml, freqiiéncia respiratoria < 28 mov/
resp/min e SpO, > 93%, sem disritmias com risco de vida, sem
hipertensao arterial grave e ou freqiiéncia cardiaca maior que
120 bat/min: o paciente podera ser extubado.
Grau de evidéncia: C

Nos pacientes em ventilagdo mecanica e sedados, ha evi-
déncias de que o desmame do suporte ventilatério ocorrera
mais rapidamente com a interrupgao da sedagdo uma vez
ao dia para avaliagdo do nivel de consciéncia do paciente e
a possibilidade de progressao do desmame?.

Nivel de evidéncia: B

Nos pacientes com fraqueza muscular (comum na poli-
neuromiopatia da sepse) verificar a dose de corticosteroide
e manté-la a menor possivel, ajustar o aporte nutricional e
iniciar a reabilitagdo da musculatura respiratoria com trei-
namento progressivo com aparelhos de treinamento de mus-
culatura inspiratdria destinados a este fim. Estes pacientes
devem ser extubados com auxilio de ventilagio mecénica
nao-invasiva, que deve ser mantida pelo menos 24 horas
apos a extubago destes pacientes®.

Nivel de evidéncia: E

Na auséncia de melhora da for¢a muscular com reabili-
tagdo (PImax >20 cmH,0), deve-se indicar traqueostomia
e ser iniciado o treinamento progressivo da musculatura
respiratoria seguidos de periodos de descanso com pressdao
inspiratoria positiva. Com a melhora da for¢a muscular
respiratoria, o paciente deve permanecer por periodos pro-
gressivos em nebulizagdo e ou respiragdo espontanea até a
retirada total da pressdo positiva e posterior fechamento da
traqueostomia®®,

Nivel de evidéncia: E

RESUMO

O suporte ventilatorio do paciente séptico deve ser re-
alizado no sentido de diminuir seu trabalho respiratério e
gasto energético e de evitar a lesdo induzida pela ventila-
¢ao mecanica. A ventilagdo com volumes correntes de 6
ml/kg .e os niveis de PEEP devem ser ajustados individu-
almente para se garantir os alvéolos abertos e ventilagao
homogénea.

Unitermos: ventilagdo mecanica, insuficiéncia respirato-
ria, sepse, desmame.
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Analgesia e Sedacao em Sepse

Sedation and analgesia

José Luiz Gomes do Amaral', Ana Paula Resque®, Hélio Penna Guimaries?,
Antdnio Capone Neto*, Fabio Santana Machado®, Rachel Moritz’

SUMMARY
Adequate analgesia and sedation increase comfort, reduce stress response and facilitate diagnostic and therapeutic proce-
dures in critically ill septic patients. Analgesia and sedation may also have a beneficial impact on morbidity. Additionally,
management of these patients is best guided by simple clinical scores. Implementation of guidelines for rational analgesia

and sedation would help to reduce patients’ length of stay in the intensive care unit.

Key Words: sedation, analgesia, sepsis

neural da respiragdo e da atividade autondmica in-

duzida por analgésicos e sedativos agrava-se na sep-
se. Além disso, essas drogas alteram a resposta imunoldgica,
aumentando risco de infecgdes e sepse’2.

Os opidides afetam a proliferagdo, a diferenciagdo e a
fungao das células imunologicas®*, a resposta a atividade fa-
gocitaria e a agdo de mediadores inflamatorios™®. Os benzo-
diazepinicos afetam a fungéo linfocitaria’. O propofol parece
estimular, enquanto o midazolam reduz a produgdo de in-
terleucinas (IL)-1beta, IL-6 e TNF-alfa, e ambos suprimem
a produgdo de IL-8%. Através de mecanismos diversos o tio-
pental também afeta a resposta imunologica®!’. A estimula-
¢do dos receptores a-, pela dexmedetomidina pode, in vitro,
induzir a agregagao plaquetaria e in vivo, promover liberagao
do 6xido nitrico do endotélio vascular e a diminuigao da li-
beragao de catecolaminas, ao estimular os adrenorreceptores
ai-, pos-sindpticos'’.

A fraqueza muscular apés uso prolongado de bloqueado-
res neuromusculares constitui um dos fatores limitantes ao uso
destes farmacos. A sepse e a disfun¢ao de multiplos 6rgaos tem
sido, por sua vez associada & miopatia'*'® ou polineuropatia,
denominada “polineuropatia do paciente grave”!*-,

As disfungdes organicas hepatica, renal e circulatéria que
acompanham a sepse modificam as intervengdes destinadas a
promover sedacio e analgesia ao paciente séptico.

! depressao da consciéncia, bem como do controle

Metabolismo de Sedativos e Analgésicos na Sepse

Os opidides sao eliminados através do metabolismo he-
patico (conjugagdo) e excregdo renal. As disfuncdes nestes
orgaos, devida a sepse, poderdo acompanhar-se de acimu-
lo destes agentes ou seus metabolitos ativos e prolongar seus
efeitos®?7,

Da mesma forma, a eliminagao dos diazepinicos depende
do fluxo sangiiineo do figado e da sua atividade enzimatica,
pois o metabolismo extra-hepatico destes agentes ndo tem
grande expressdo clinica.

A duragao da agao do propofol ¢ relativamente pouco
afetada em portadores de disfuncao renal ou hepatica, o que
nao limita o seu uso em pacientes graves sob tratamento in-
tensivo®.

A taxa de ligagdo protéica da dexmedetomidina ¢ de 94%,
e ela ndo ¢ afetada pela disfun¢do renal. No entanto, nos
pacientes com disfungio hepatica, pode resultar em valores
menores de depuracao.

INSTABILIDADE HEMODINAMICA,
SEDACAO E ANALGESIA NA SEPSE

Em razao da instabilidade hemodinamica associada a
sepse, ¢ fundamental, ao se prescrever analgésicos e sedati-
vos, estar atento aos seus efeitos cardiovasculares:

Todos os opidides promovem bradicardia em razdo de
estimulagdo vagal, e dentre eles, a morfina tem maior po-
tencial de histaminoliberagdo, que determina a vasodila-
tagdo arteriolar e venosa. Os demais opidides ndo afetam
a pré-carga ou a pos-carga desde que ndo haja prévia esti-
mulagdo adrenérgica. Na presenga de hipovolemia, quan-
do o equilibrio hemodinamico depende da intensificacdo
do tonus adrenérgico, os opidides poderdo precipitar a
hipotensdo arterial - redu¢do do retorno venoso por veno-
dilatagao e reducdo da resisténcia vascular sistémica por
dilatagao arteriolar - acentuada.

O diazepam?® ¢ o midazolam?® tém ag¢do vasodilatado-
ra direta. Isto faz com que estes agentes, principalmente
quando administrados em bolus, ou associados a opidides,
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sejam mal tolerados em pacientes hipovolémicos ou porta-
dores de instabilidade hemodinamica.

Ja em individuos normais, a administragao de propofol
¢ acompanhada de redugao significativa da pressdo arte-
rial, do débito cardiaco e da resisténcia vascular. Este efei-
to ¢ ainda mais intenso quando associado a opioides, ou
se for administrado em pacientes hipovolémicos ou debili-
tados®!*2, Sua associagdo com cetamina pode reduzir este
inconveniente*?. Os efeitos hemodinamicos do propofol de-
vem-se a vasodilatagdo?, dos territorios de capacitancia®,
da resisténcia® ¢ da depressdo da atividade baroreflexa’.

A dexmedetomidina promove sedagao e analgesia, sem
depressao respiratoria. Do ponto de vista hemodinamico,
apresenta comportamento bifdsico. Em menores doses,
age sobretudo nos receptores a,a com reducdo da freqii-
éncia cardiaca, pressdo arterial média e resisténcia vascu-
lar periférica. Em doses maiores, age sobre receptores o.,b
com aumento da resisténcia vascular sistémica, com con-
seqilente aumento da pressao arterial e diminuigdo reflexa
da freqiiéncia cardiaca’®.

Particularmente na indug¢do de pacientes em choque?’
e em procedimentos de curta duragdo em pacientes graves,
sao usados a cetamina e o etomidato. A cetamina estimula
o sistema cardiovascular, por meio da combinagao de agoes
indireta simpatica central e periférica, bem como direta no
musculo liso dos vasos e miocardio®. A cetamina inibe a
recaptagdo de catecolaminas® e promove a vasodilatagio
direta®”. O inotropismo positivo observado em individuos
normais, ndo se manifesta na presenga de reserva miocardi-
ca reduzida*'. Entre os demais agentes hipnéticos usados em
anestesia ou sedagdo para procedimentos invasivos, o eto-
midato é o fairmaco com menor impacto hemodinamico*,
afetando pouco o inotropismo ou a capacitancia venosa***.
As doses elevadas de tiopental utilizadas no tratamento da
hipertensao intracraniana resultam amiide em acentuada
depressao cardiovascular, exacerbada na presenga de sepse.
Doses e velocidade de inje¢ao de barbituricos tem de ser
ajustadas para esta condig¢ao. O haloperidol pode aumentar
o intervalo da onda QT, com risco aumentado de disritmias
cardiacas ventriculares, incluindo Torsades de Pointes. O
aumento significativo do intervalo da onda QT ja foi descri-
to, com doses baixas de 35 mg e a presenga de disritmias re-
latadas apés infusao, por via venosa, de 20 mg ou mais**,

A taquicardia associada ao pancurdnio e o efeito his-
taminoliberador atribuido a alguns bloqueadores neuro-
musculares, como pancuronio e atracurio pode sobrepor-
se a expressao clinica de quadros sépticos, dificultar sua
avaliacao clinica e, eventualmente, constituir complicagao
do tratamento.

O flumazenil é um antagonista gabaérgico que reverte
os efeitos dos diazepinicos por competi¢do. Seu uso isola-
do nas doses terapéuticas ndo resulta em efeito significati-
vo sobre a pressao arterial, a freqliéncia cardiaca, a pres-
sao ocluida da artéria pulmonar, o indice cardiaco, a re-
sisténcia vascular sistémica e as variaveis respiratorias. No
entanto, nao esta recomendando apds o uso prolongado de
benzodiazepinicos pelo risco de induzir sintomas de absti-
néncia e aumentar o consumo de oxigénio do miocardio.

A naloxona, antagonista puro de todos os receptores
opioides, tem curta duragdo de acdo o que pode propiciar
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a recorréncia do efeito do opidide, quando administrada em
pequenas doses. A superdosagem pode resultar em hiperten-
sdo arterial grave, disritmias cardiacas e edema pulmonar
agudo*’,

A taquicardia associada ao pancuronio e o efeito hista-
minoliberador atribuido a alguns bloqueadores neuromus-
culares, como o pancurdnio e o atracurio pode sobrepor-
se a expressao clinica de quadros sépticos, dificultar a sua
avaliagdo clinica e, eventualmente, constituir complicagao
do tratamento.

RECOMENDACOES

A monitorizagdo da qualidade da analgesia, do nivel de
sedagdo e do grau de bloqueio neuromuscular tem particu-
lar relevancia no paciente em sepse. A interpretagao dos re-
sultados exige cuidadosa interpretagdo em razao do impac-
to da sepse sobre os sistemas nervoso ¢ neuromuscular.

Grau E*

A interferéncia dos agentes usados em sedacao e anal-
gesia sobre a resposta imunologica nao contra-indica utili-
zagao destes farmacos, mas exige consideragdo na prescri-
¢ao de pacientes sépticos.

Grau E*

A disfungao de multiplos 6rgaos que acompanha a sep-
se exige ajustes freqiientes na prescri¢do dos agentes usa-
dos em sedagdo.

Grau E*

A instabilidade circulatoria que acompanha a sepse exi-
ge cuidado adicional na titulagao de sedativos, hipnoéticos e
bloqueadores neuromusculares. Os opidides e sedativos re-
duzem o tonus adrenérgico e podem precipitar hipotensao
arterial em pacientes dependentes da resposta autondmica
e reserva cardiaca limitada. Agentes dotados de expressivo
potencial de histaminoliberagdao devem ser evitados.

Grau E*

O uso de antagonistas, tanto de benzodiazepinicos
como de opidides, ndo esta recomendado. Seu uso esta
associado a precipitagdo de abstinéncia ou ao retorno do
efeito sedativo dessas drogas.

Grau E*

*As recomendagdes Grau E encontram respaldo na opi-
nido de especialistas e representam extrapolagao de situagdes
analogas as encontradas na sepse. Nao sdo, portanto, base-
adas em estudos prospectivos, controlados aleatoriamente
realizados em pacientes sépticos e controles normais.

RESUMO

Adequadas sedacdo e analgesia aumentam o conforto,
reduzem a resposta ao estresse e facilitam os procedimen-
tos diagndsticos e terapéuticos em pacientes sépticos gra-
vemente enfermos. Analgesia e sedagdo podem também
reduzir morbidades. Além disso, o tratamento destes pa-
cientes ¢ melhor guiado por escores clinicos simples. A im-
plementagao de diretrizes para sedagao e analgesia podem
reduzir o tempo de permanéncia nas unidades de terapia
intensiva.

Unitermos: sedagao, analgesia, sepse.
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Terapia Cirdrgica — Tratamento

Surgical Therapy - Treatment

Luiz Francisco Poli de Figueiredo!, Luiz Alexandre Borges?, Samir Rasslan’.

SUMMARY
Surgical critical care has a key role in the diagnosis and treatment of sepsis and multiple organ dysfunction. Patients under-
going emergent or elective surgical procedures are prone to develop complex infectious complications. Infections requiring
surgical interventions such as intra-abdominal infections, pancreatitis and sepsis source control maneuvers are analyzed.
Key Words: abdominal sepsis, surgical infection, absess, acute abdomen, pancreatitis

com necrose sdo formas cirtrgicas de tratamento

de focos de infeccdo. Ela converte um abscesso
em uma fistula controlada. Exemplos incluem a abertura
de uma ferida infectada, a colocacdo de dreno toracico no
tratamento de empiema, a nefrostomia ou colecistostomia
percutanea. O desbridamento, a remogao de tecidos necro-
sados e corpos estranhos infectados permitem a atuagdo
mais efetiva de antibioticos, nutrientes e células de defesa
do hospedeiro ao local, eliminando as colonias de microor-
ganismos presentes.

A eliminag¢do de uma fonte continuada de contaminacio,
através do reparo cirurgico definitivo ou temporario, por
exemplo, nos desvios do trato gastrintestinal, é fundamental
para a eliminagao da fonte da sepse e do choque séptico.

Este documento visa apresentar alguns topicos relaciona-
dos a remogao mecanica de focos sépticos sob a dtica dos
trabalhos cientificos publicados. A imensa maioria destes sao
estudos de série de casos, estudos nao aleatorios e de casos
controles. A menor morbidade ¢ mortalidade tem sido ob-
servadas com o tratamento menos invasivo. Estes beneficios
foram constatados a partir de controles historicos e fazem
com que uma comparagao aleatoria entre a drenagem de um
abscesso intra-abdominal por tomografia ou ultra-sonogra-
fia, com a drenagem aberta seja muito improvavel ou mesmo
antiética.

! drenagem de abscessos e desbridamento de feridas

IDENTIFICACAO DO FOCO NO PACIENTE
CIRURGICO - INFECCAO OPERATORIA

Nio serdo discutidos nesta se¢do 0s casos nos quais o
foco ¢ identificado e tratado pela remogdo de cateteres, son-
das, corpos estranhos ou proteses infectadas.

e Cirurgias eletivas ou de urgéncia podem resultar no de-
senvolvimento de infecgdo pds-operatoria e sepse.

e Pacientes submetidos a operagdes de médio ou grande
porte podem apresentar um quadro inflamatorio sistémico,

nao-infeccioso, associado ao trauma tecidual ou ao estresse
cirurgico. Nestas condigdes, o diagnostico diferencial com as
fases iniciais de uma infecgao e sepse relacionada a operagao
¢ complexo e de dificil identificagéo.

o A maioria das infecgdes cirurgicas surge entre o0 4° ¢ o 6°
dia de pds-operatorio e geralmente sdo polimicrobianas.

e A infecgao cirtrgica é considerada superficial quando
ocorre nos primeiros 30 dias apds a operagdo e raramente
causam sepse ou bacteremia. Apresenta algumas das seguin-
tes caracteristicas: envolve a pele e o subcutaneo, apresenta
secre¢ao purulenta na incisao, tem microorganismos isolados
em culturas de secre¢do ou biopsia, sinais clinicos de infecgdo
local. Pequenos abscessos localizados nos fios de sutura ndo
sdo considerados como infecgdo cirdrgica. A cultura qualita-
tiva de swabs de ferida é limitada pela contaminagao inevita-
vel de qualquer ferida aberta.

e A infecgdo cirurgica considerada profunda ocorre 30
dias de pds-operatorio ou até um ano nos casos de implantes
e proteses. Envolve a fascia e camadas musculares profundas,
apresentando secrecdo purulenta, deiscéncia profunda da
incisdo, abscesso na reoperagdo ou diagnodstico radioldgico,
histoldgico ou clinico.

o Infecgdes cirtrgicas profundas ou de 6rgaos ou cavida-
des sdo freqiientemente polimicrobianas, com a presenga de
anaerobios na maioria delas, e associadas a bacteremia. Duas
amostras de hemoculturas devem ser colhidas. A presenga de
pus ou celulite sdo indicagdes para swabs de feridas ou amos-
tras de liquidos de drenagem (Recomendagdes grau E).

e Quando feridas abdominais sujas ou contaminadas de-
senvolvem sinais de infec¢o, a presenca de pelo menos uma
espécie de anaerobio ¢ freqiiente e o diagnostico de infecgdo
anaerobica associada deve ser considerada, independente-
mente da identificagdo pela microbiologia de rotina. Enquan-
to dados sdo considerados insuficientes a partir de estudos
controlados e aleatérios, € aceita a pratica de administrar
antimicrobianos com cobertura para anaerobicos nestas cir-
cunstancias (Recomendagdes grau D).
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DIAGNOSTICO DAS INFECCOES INTRA-ABDOMINAIS

e A infec¢do na cavidade abdominal ocorre por perfura-
¢ao do trato digestivo, por obstrugdo de visceras ocas, isque-
mia ou infarto intestinal, por disseminagdo bacterémica de
foco a distancia ou contaminagio externa no trauma ou ato
operatorio.

e Quadros de peritonite primaria no adulto geralmente
ocorrem em portadores de ascite e hepatopatia avangada.
Pode ainda ser estéril nos quadros inflamatdrios associados
a vasculites e lupus. As cirurgias ou drenagens percutaneas
nao sao realizadas, pois ndo ha abscesso localizado ou foco
decontaminacao bacteriana.

o A peritonite apds uma cirurgia abdominal eletiva geral-
mente ¢ causada por vazamento da anastomose ou por lesdes
intestinais desapercebidas.

e A apendicite ¢ a colecistite aguda sdo resultados da obs-
trugdo da viscera, com conseqiiente inflamacao e crescimento
bacteriano. Os quadros mais tardios evoluem para peritonite
localizada ou disseminada, com taxas crescentes de compli-
cagoes.

o A radiografia simples de abdomen é um exame muito
limitado e é necessaria informagao diagnostica efetiva através
de imagens adicionais, em geral o ultra-som ou a tomografia
computadorizada. (Recomendagio grau E).

e A tomografia tem maior sensibilidade que o ultra-som
na identifica¢do de pequenos focos de infecgdo, principalmen-
te no retroperitonio; porém no pancreas a diferenciagdo entre
um abscesso e inflamagio pode se dificil. E especialmente util
na avaliagdo das estruturas retroperitoneais. Quando reali-
zada com inje¢do endovenosa de contraste pode auxiliar na
diferenciagao entre os tecidos viaveis e 0s nao viaveis.

e A ressonancia magnética parece ter maior sensibilidade
do que a tomografia. Uma sensibilidade e especificidade de
100% e 94% respectivamente, foram observadas na detecgdo
de abscessos intraperitoneais. Entretanto, sérias limitagdes
técnicas dificultam o seu uso mais freqiiente.

TRATAMENTO DAS COLECOES INTRA-ABDOMINAIS

e Colegdes intra-abdominais podem drenar espontane-
amente para a pele ou o6rgao interno adjacente como por
exemplo para uma alga intestinal ou para a bexiga. A drena-
gem terapéutica permite a criagdo de uma fistula controlada.

e O grande avango nas técnicas de imagem permitiu que
os abscessos intra-abdominais bem definidos fossem tratados
inicialmente através da drenagem percutinea, com eficacia
considerada, no final dos anos 70 e inicio dos anos 80, seme-
lhante ao do tratamento cirtrgico convencional (Recomen-
dacio grau E). Nao ha estudo aleatorio comparando a dre-
nagem percutanea com a operatoria aberta, mas a drenagem
percutanea dos abscessos esta associada com menor incidén-
cia de sangramento, fistulas e infec¢oes de feridas.

e Toda a colecdo identificada e drenada sob controle
radiologico deve ser enviada para exame bacterioscdpico e
cultura, pois a diferenciagdo entre uma colecao infectada e
um hematoma ou liquido inflamatorio, baseado apenas na
radiologia, ndo é confiavel (Recomendag¢io grau E).

e Diferentemente da conduta recomendada a varios anos
atras, ndo ha mais justificativa para indicar uma laparoto-
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mia exploradora para descartar uma potencial infec¢ao nao
detectada, e que o exame radioldgico nao tenha demonstra-
do condigao passivel de corregao cirturgica. (Recomendagio
grau E)

e A laparotomia tem sido reservada para os casos nos
quais o desbridamento de tecidos necrosados ¢ necessario,
quando a colegdao intra-abdominal nao esta bem definida
e/ou quando ha impossibilidade ou insucesso na drenagem
percutanea. E indicada na infecgdo intra-abdominal quando
ha piora clinica e disfungdo progressiva de 6érgaos. A laparo-
tomia € superior a lavagem peritoneal continua e a peritone-
ostomia (Recomendagio grau D).

e A peritoneostomia tem sido recomendada para con-
di¢cdes nas quais multiplas exploragdes sdo necessarias para
controlar a infec¢do intra-abdominal. Evita a hipertensao
abdominal associada com o fechamento do abddémen sob
tensdo e facilita a reintervengdo. Entre as suas complicagdes
incluem-se a evisceragdo, as perdas macicas de liquidos, a
formagao de fistula e a retragdo da parede abdominal com
desenvolvimento tardio de hérnia.

o A laparotomia com reoperagao programada ¢ raramente
indicada, como ocasionalmente na pancreatite necrotizante,
quando a demarcagao do tecido necrético nao é bem definida
ou quando o sangramento impede o desbridamento.

e A reoperagao programada, apos 24 horas, é especifi-
camente indicada nos casos de viabilidade intestinal ques-
tionavel em pacientes com algas isquémicas. A restauragao
da perfusdo ao intestino isquémico e/ou a resseccdo das
algas inviaveis sdo fundamentais para a remog¢ao do foco
séptico.

CONTAMINACAO POR PERFURACOES
DO TRATO GASTRINTESTINAL

e Perfuragdes no trato gastrintestinal promovem a conta-
minagao continuada de tecidos estéreis por microorganismos
da luz intestinal. O desvio do transito intestinal diminui a
contaminagdo. No entanto este conceito nao se aplica a ou-
tros locais nos quais a perfuragao € freqiiente.

e Para a mediastinite secundaria a ruptura intratoracica
do esdfago por perfuragao iatrogénica, neoplasia ou diverti-
culite, a drenagem mediastinal e a criagao de uma esofagosto-
mia sdo recomendadas para a maioria dos casos.

e Apesar da drenagem e do desvio serem de execugdo re-
lativamente simples, a ressec¢do parece estar associada com
menor morbidade, menor hospitalizagado ¢ menos incapaci-
dade, menor taxa de fistulas e maior taxa de reversao de co-
lostomias. (Recomendacio grau D).

o A ressecgdo de um segmento perfurado de célon elimi-
na o foco de contaminagdo. Entretanto, o tempo operatorio
maior e o estresse fisiologico adicional para um paciente criti-
co pode resultar em maior morbidade pds-operatoria.

DESBRIDAMENTO

e Tecidos com necrose sdo excelentes meios de cultura
para microorganismos, pois nao tem suprimento sangiineo,
permitindo a proliferagdo bacteriana em um ambiente prote-
gido das células inflamatorias do hospedeiro.

e A oxigenioterapia hiperbarica tem abreviado o tempo
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de granulagio e reduzido a extensao dos desbridamentos nas
fasceites necrotizantes.

¢ A intervengdo cirurgica nas fases iniciais da pancreatite
necro-hemorragica pode eliminar o foco atual ou potencial
da infec¢@o, mas introduz a um risco muito maior de sangra-
mento grave, pois os planos teciduais nao estdo bem demar-
cados.

e Como principio geral, medidas de controle de foco de-
veriam ser realizadas apenas quando o paciente parecer apro-
priadamente estabilizado, porém esta reanimagao deve ser a
mais rapida possivel. A reanimagao volémica rapida e agres-
siva pode reduzir os riscos da anestesia e da intervengao.

e Na fasceite necrotizante o desbridamento de tecidos
infectados, desvitalizados ou sem sangramento deveria ser
realizado rapidamente apos a estabilizagdo hemodinamica
(Recomendacio grau E).

e Na necrose pancreatica infectada, a cirurgia precoce
nao melhora a evolugao clinica (Recomendacéo grau C). Em
geral, a cirurgia deve ser retardada no paciente estavel para
permitir a demarcagao dos planos teciduais.

COLECISTITE ACALCULOSA

e A colecistite aguda acalculosa ¢ infreqiiente, provavel-
mente sub-diagnosticada em pacientes graves e que, sem diag-
nostico e tratamento imediatos, evolui para perfuracao.

e Quando o diagnostico pelo ultra-som ¢é incerto, a ndo
progressao de quaisquer das anormalidades inicialmente de-
tectadas tem um excelente valor preditivo negativo. A tomo-
grafia computadorizada nestes casos ¢ superior ao ultra-som
(Recomendacio grau E).

COMPLICACOES SEPTICAS IMEDIATAS DA
CIRURGIA PARA OBESIDADE MORBIDA

e A atelectasia das bases pulmonares ¢ freqiiente no pos-
operatorio. Sinais clinicos de disfungdo pulmonar podem ser
a manifestacio inicial de sepse precoce induzida por uma
“catastrofe abdominal”.

e A complicagdo mais grave da cirurgia da obesidade
morbida € a peritonite induzida por vazamento da linha de
suturas mecanica ou manual, cuja incidéncia ¢ estimada em
1,2% nas derivagdes gastricas abertas, e 3% nas cirurgias por
videolaparoscopia.

¢ O diagnostico clinico € dificil, pois o quadro geralmente
nao ¢ reconhecido até que sinais de sepse grave ja estejam
presentes.

e A ingestdo de contraste radiologico pode identificar
um vazamento nas diversas linhas de sutura mecanicas ou
manuais proximais, tanto na cirurgia aberta quanto por via
laparoscépica. Vazamentos nas anastomoses mais distais, en-
teroentéricas, sao dificeis de visualizar em virtude da dilui¢ao
do contraste.

e Os pacientes com suspeita de fistula, porém baseada
em sinais clinicos, mesmo sem a confirma¢do com exames
contrastados, devem ser tratados com laparotomia explora-
dora. A reexploragdo por videocirurgia tem sido empregada
de modo crescente. A falha em diagnosticar e tratar precoce-
mente estes vazamentos geralmente causa sepse grave, disfun-
¢ao de multiplos 6rgaos e morte.
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RECOMENDACOES

1. Infecgdes cirurgicas profundas ou de 6rgios ou cavida-
des sdo freqiientemente polimicrobianas, com a presenga de
anaerobios na maioria delas, e associadas a bacteremia. Duas
amostras de hemoculturas devem ser colhidas. A presenga de
pus ou celulite sdo indicagdes para swabs de feridas ou amos-
tras de liquidos de drenagem (Recomendagdes grau E).

2. Em feridas abdominais sujas ou contaminadas que
desenvolvem sinais de infeccdo operatoria, o diagndstico de
infec¢do anaerobica associada deve ser considerada, inde-
pendentemente da identificagdo pela microbiologia de rotina.
Deve ser administrado antimicrobianos com cobertura para
anaerobicos (Recomendaciio grau D).

3. No diagnostico de um foco de infec¢do intra-abdomi-
nal, imagens adicionais sdo necessarias, geralmente o ultra-
som e/ou a tomografia computadorizada, para localizar e
definir a fonte de infecgdo no abdomen (Recomendaciio grau
E).

4. A drenagem percutanea dos abscessos esta associada
com menor incidéncia de sangramento, fistulas ¢ infecgdes
de feridas, quando comparada ao tratamento operatério con-
vencional (Recomendagio grau E).

5. Toda a colecao identificada e drenada sob controle
radiologico deve ser enviada para exame bacterioscopico e
cultura, pois a diferenciagdo entre uma colecao infectada e
um hematoma ou liquido inflamatoério baseado apenas na ra-
diologia ndo é confiavel (Recomendagio grau E).

6. A laparotomia convencional esta indicada na infecgao
intra-abdominal quando ha piora clinica e disfun¢ao progres-
siva de 6rgdos. A laparotomia é superior a lavagem peritoneal
continua e a peritoneostomia (Recomendacéio grau D).

7. A ressecgao definitiva ¢ preferivel ao desvio proximal e
drenagem na diverticulite perfurada, quando o procedimento
de ressecgdo possa ser realizado com seguranga (Recomenda-
¢do grau D).

8. A anastomose primaria na presenca de perfuracio di-
verticular evita a necessidade de um segundo procedimento
para fechar a colostomia. Entretanto, o risco de vazamento
anastomotico € maior quando ha presenga de um processo in-
flamatério agudo; a morbidade associada a estes vazamentos
¢ elevada. Ambos as técnicas tem eficacia semelhante apos a
ressecgdo do colon na diverticulite (Recomendagéo grau D).

9. Na fasceite necrotizante o desbridamento de tecidos in-
fectados e/ou desvitalizados deve ser realizado rapidamente
apos a estabilizagdo hemodinamica (Recomendagio grau E).

10. Na necrose pancreatica infectada, a cirurgia precoce
nao melhora a evolugdo clinica em geral, a cirurgia deve ser
retardada no paciente estavel para permitir a demarcagdo dos
planos teciduais (Recomendagio grau C).

RESUMO

A terapia intensiva cirurgica tem grande importancia no
diagnostico e tratamento da sepse e disfungdo de multiplos
orgaos. Pacientes operados eletivamente ou de urgéncia po-
dem desenvolver complicagdes infecciosas complexas. Doen-
¢as infecciosas de tratamento potencialmente ciriirgico como
as infec¢des intra-abdominais, pancreatite e controle de foco
sao analisados.
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Suporte Renal na Sepse

Renal Replacement in Sepsis

Marcelino de Souza Durdo Junior!, Miguel Cendoroglo Neto?, Oscar Fernando Pavdo dos Santos’, Nestor Schor*.

SUMMARY
Patients with sepsis who developed acute renal failure (ARF) present higher mortality rate. Up to now, there is no drug able
to change the natural evolution of the disease and then improving its poor outcome. Dialytical support is the only approved
therapy being used in the presence of uremia, hypervolemia, hyperkalemia, and metabolic acidosis which did not respond

to conventional clinical measurements.

Key Words: Dialysis, hyperkalemia, metabolic acidosis, renal failure, Sepsis, uremia.

nado a principal causa de IRA. Num estudo pros-

pectivo!, a incidéncia de IRA foi de 19% em pa-
cientes sépticos, 23% naqueles com sepse grave e de 51% em
pacientes com choque séptico. A IRA na sepse ¢ geralmente
um dos componentes da sindrome de disfungao de multiplos
orgaos e sistemas e a sua presenca afeta adversamente o prog-
nostico destes pacientes.

Na fase inicial da sepse alguns pacientes apresentam poliuria
inapropriada sem insuficiéncia renal e na auséncia de alteracao
no fluxo sangiiineo renal. Numa fase mais tardia, a diminui¢ao
da resisténcia vascular sistémica parece precipitar a IRA asso-
ciada a retengdo de sodio. Neste estagio, a otimizagao dos para-
metros hemodinamicos € capaz de restabelecer adequadamente
a fungo renal. A medida que a duragéo e a gravidade da sepse
sdo perpetuadas, a isquemia, aliada as alteragcdes hemodinami-
cas, determinam o quadro de necrose tubular aguda (NTA) e
insuficiéncia renal aguda nao reversivel. A NTA ¢ o padrao his-
tologico mais comum de IRA nesta situagio.

Habitualmente esses pacientes sao hipercatabolicos e
apresentam elevadas taxas de geragdo de uréia, necessitando
assim sessoes de dialise mais intensas e freqiientes, sem pos-
sibilidade de remocgao de liquidos devido a instabilidade he-
modinamica freqiientemente associada. Disturbios da coagu-
lagdo, independentemente da disfungdo plaquetaria presente
na uremia, também ocorrem, o que favorece o surgimento de
eventos hemorragicos durante o uso de anticoagulante no cir-
cuito extracorpéreo, de maneira mais usual a heparina.

E m ambiente de terapia intensiva a sepse tem se tor-

TRATAMENTO NAO DIALITICO NA IRA

e Diuréticos

Os diuréticos de alga sdo freqiientemente utilizados na
IRA oligurica com a finalidade de tratar a hipervolemia e,
algumas vezes, de transforma-la em nao-oligtirica (grau de
recomendaciio E). A despeito da administragdo de diuréticos

promover aumento do volume urinario e algumas vezes até
politria, o uso desta classe de farmacos ndo parece prevenir
ou acelerar a recuperagio da IRA, nem diminuir a necessida-
de de dialise ou reduzir a mortalidade®. A infusido continua
parece apresentar maior eficacia e menor incidéncia de efeitos
colaterais do que com o uso de doses intermitentes?.

TRATAMENTO DIALITICO NA IRA

Classicamente, as principais indicagdes de dialise no pa-
ciente com IRA, incluindo aqueles com sepse, sdo as mesmas
aplicadas para aqueles com insuficiéncia renal cronica (IRC):
hipervolemia e hipercalemia refratarias ao tratamento clini-
co, uremia e acidose metabdlica grave (grau de recomenda-
¢io D)*. Até o presente, ndo se recomenda o inicio de dialise
baseado em niveis determinados de creatinina, uréia ou dé-
bito urinario. Mais recentemente, ha uma tendéncia para se
indicar dialise mais precocemente nos individuos com IRA,
evitando-se o surgimento de complicagdes em virtude da gra-
vidade nesta populagdo especifica de individuos (grau de re-
comendacio E).

INDICACAO NAO RENAL DE DIALISE NA SEPSE

A resposta inflamatoria sistémica presente na sepse de-
pende, ao menos em parte, da produgdo e liberagao de uma
série de mediadores (citocinas, quimocinas, componentes do
sistema complemento, leucotrienos, prostaglandinas, etc.) no
plasma de pacientes com sepse. Sendo assim, alguns autores
tém preconizado o emprego de terapias de depuragio extra-
corpérea, particularmente a hemofiltragio continua, neste
cenario, propiciando assim a eliminagdo destes mediadores
através do ultrafiltrado. Alguns trabalhos tém demonstrado
efeitos benéficos da hemofiltragdo sobre os parametros he-
modinamicos e o desfecho em modelos experimentais de sep-
se’ (grau de recomendagio E)*.
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MODALIDADES DIALITICAS

Hemodialise Intermitente

A hemodialise intermitente ¢ ainda a modalidade padrao
utilizada no tratamento da IRA. Ela é muito eficaz, propor-
ciona depuracao elevada de uréia, e a aquisi¢do de inovagoes,
como controle volumétrico de ultrafiltragdo e dispositivos de
variagao de sddio e bicarbonato no banho de dialise, tem per-
mitido um melhor manuseio destes pacientes. A realizagdo de
sessOes diarias ou seqiienciais (ultrafiltragao isolada seguida de
dialise), o emprego de banho com maior concentragdo de sodio
e calcio e menor temperatura podem diminuir os episodios de
instabilidade hemodinamica relacionados ao procedimento.

o Fluxos, Duracio, Membranas e Tampoées

Na prescricdo da hemodialise aguda de manutengao
sugerimos fluxo sangiiineo de 250 a 350 ml/min e fluxo de
dialisato de 500 a 700 ml/min. A duragdo da sessdo depen-
de do peso corporal, da depuragdo do dialisador e da taxa
de catabolismo (geralmente situa-se ao redor de 4 a 6 horas
de tratamento). Empregam-se preferencialmente membranas
biocompativeis sintéticas ou de celulose modificada* (grau de
recomendagio B), banho com tampao bicarbonato ¢ heparina
como anticoagulante convencional. Em situagdes de risco de
sangramento ¢ possivel a sua realizagdo sem anticoagulante.

o Hemodialise Intermitente Diaria

E prudente que os pacientes com IRA, principalmente os
oliguricos e hipercatabdlicos, sejam dialisados diariamente
(nivel de evidéncia I). Esta abordagem proporciona melhor
controle metabolico, evita volumes excessivos de ultrafiltra-
¢ao, diminuindo assim a incidéncia de episddios de hipoten-
sdo arterial e, teoricamente, o agravamento da lesao renal.

TERAPIA DIALITICA CONTINUA

Ha uma tendéncia crescente em se utilizar os procedimen-
tos continuos, apesar de até o momento nao se ter evidéncias
(grau de recomendagio E) da superioridade dessas modalida-
des sobre a hemodialise intermitente*°. Instabilidade hemo-
dinamica, suporte nutricional ¢ hipercatabolismo sdo as prin-
cipais razdes da indicagdo de procedimentos continuos. Na
vigéncia de situagdes de risco de edema cerebral, a realizagdo
de dialise continua parece ser benéfica em relacio a hemo-
dialise convencional (grau de recomendacio C), evitando-se
assim variagdes bruscas da concentrac¢ao de solutos e o risco
da sindrome do desequilibrio®.

o Tipo de Acesso

Elas sao denominadas de arteriovenosas quando a propria
pressdo arterial do paciente impulsiona o sangue pelo circui-
to, geralmente através da pungao dos vasos femorais (artéria e
veia). Na modalidade venovenosa, um cateter de duplo lume é
locado numa veia calibrosa (jugular interna, femoral ou sub-
clavia) e o sangue ¢ impulsionado no sistema por intermédio
de uma bomba (freqiientemente do tipo rolete). Na medida do
possivel evita-se a pun¢do da veia subclavia devido ao risco
de trombose e estenose tardias (grau de recomendagio C)*. A
veia jugular interna parece proporcionar menor taxa de recir-
culagdo que o acesso femoral (grau de recomendacio C). As
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modalidades venovenosas proporcionam maior fluxo sangii-
ineo e maior depuragdo de solutos evitando-se as complica-
¢oes advindas da punc¢ao arterial (nivel de evidéncia III)*. Desta
forma, as modalidades arteriovenosas devem ser reservadas na
indisponibilidade de equipamento ou pessoal para realizagdo
de terapia venovenosa (grau de recomendagio D)*.

o Filtros

Sao compostos de membranas sintéticas, biocompativeis
(indutoras de menor resposta inflamatoria) e que possuem
elevado coeficiente de ultrafiltragdo tais, como: polisulfona,
poliacrilonitrila, poliamida e polimetilmetacrilato. Nos pa-
cientes com IRA ha algumas evidéncias que tais membranas
devam ser utilizadas em detrimento daquelas derivadas da
celulose (grau de recomendacio B)*.

e Anticoagulaciao

O método mais utilizado é o da hepariniza¢ao convencio-
nal. Em pacientes com risco de sangramento, tanto a heparina
nao fracionada como a heparina de baixo peso molecular e
os inibidores diretos da trombina, devem ser evitados (grau de
recomendacao E). Nestas situagdes a terapia pode ser realizada
sem anticoagulagdo, embora a vida util do filtro seja freqiien-
temente menor que 24 horas (grau de recomendac¢io D). Uma
alternativa a heparina é o emprego da anticoagulagao regional
com citrato. Para tanto, devem-se medir freqiientemente os
niveis de calcio i6nico pos-filtro e sistémico para o ajuste das
taxas de infusdo da solugdo de citrato e da reposigdao de cal-
cio sistémico, respectivamente (grau de recomendaciio E). Em
virtude do risco de acimulo de protamina no paciente com
IR A, ndo se recomenda o uso de anticoagulagio regional com
heparina e protamina. Quando utilizar heparina de baixo peso
molecular deve-se monitorar regularmente (o que € incomum)
a atividade anti-fator X ativado (grau de recomendac¢io E).

e Banho de Dialise

O dialisato (banho de dialise) e a solugdo de reposi¢ao
devem possuir composigao eletrolitica semelhante ao plas-
ma ou otimizada para eventual disturbio hidroeletrolitico
e acido-basico presentes. Portanto, se possivel, a utilizagao
de solugdes individualizadas é recomendada. O emprego de
solugdes de dialise peritoneal, com elevadas concentragoes
de glicose, resulta em oferta excessiva de calorias e freqiien-
temente hiperglicemia. Tanto o bicarbonato como o lactato
podem ser utilizados como tampao na corre¢ao da acidose
metabolica (grau de recomendagdo C) enquanto que, na vi-
géncia de acidose latica e insuficiéncia hepatica graves, utili-
za-se preferencialmente o bicarbonato (grau de recomendacio
C)*. Quando se utiliza citrato como anticoagulante regional,
esta substancia ¢ transformada em bicarbonato no figado e
geralmente dispensa a adi¢ao de outro tampao no dialisato.

e Dose de Tratamento

Sabe-se que em pacientes renais cronicos estaveis, ha rela-
¢do entre a dose de dialise e o desfecho (morbimortalidade).
Alguns trabalhos mais recentes demonstraram também que
tal relacao existe na IRA, ou seja, elevadas doses de dialise
medidas como depuragdo de uréia melhoram o prognostico
desses pacientes, porém nao ha consenso de qual seria a dose
minima de diadlise nesta populagdo (grau de recomendagao
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B). Em um estudo prospectivo e aleatorio, Ronco e col.” mos-
traram que a mortalidade dos pacientes com IRA submeti-
dos a CVVHF no volume de 35 ml/kg/hora foi menor quando
comparada com o grupo de volume de ultrafiltracao de 20
ml/kg/hora e foi semelhante ao grupo de 45 ml/kg/hora. Ana-
lisando exclusivamente a populacao de pacientes com sepse,
houve tendéncia desse beneficio ser crescente em paralelo ao
aumento do volume de ultrafiltragao. Desta forma, até o mo-
mento, sugere-se depuragao de uréia minima, em torno de 35
ml/kg/hora (nivel de evidéncia I).

DIALISE PERITONEAL

A dialise peritoneal geralmente ¢ reservada para pacien-
tes com catabolismo leve onde predomina a disfungdo renal
no contexto global. Ela é muito utilizada nos paises em de-
senvolvimento, principalmente na IRA associada a doengas
infecciosas como a malaria e a leptospirose. O método diali-
tico é relativamente ineficiente devido a limita¢do do volume
do efluente peritoneal. Além disso, a presenca de hipotensao
arterial e/ou o uso de drogas vasoativas pode alterar as carac-
teristicas do transporte da membrana peritoneal.

Apesar do peritdneo ser uma membrana natural, altamen-
te permeavel e biocompativel, a dialise peritoneal, na maioria
dos paises desenvolvidos, € negligenciada como forma de te-
rapéutica dialitica na IRA em decorréncia de alguns fatores,
tais como: depuragdo limitada, taxa de ultrafiltragdo e de re-
mogao de solutos imprevisiveis e risco de peritonite além dos
avangos tecnologicos da hemodialise e das terapias continuas.
Soma-se a isto a mudancga do perfil dos pacientes com IRA.
Sao individuos mais idosos, com doengas de base mais gra-
ves, hipercatabolicos, freqiientemente com sepse € evolugao
para disfun¢do de multiplos 6rgaos e sistemas. Geralmente
possuem patologias intra-abdominais ou apresentam insufi-
ciéncia respiratoria grave o que dificulta tecnicamente a reali-
zagao da dialise peritoneal. Apesar destas consideragdes, nos
pacientes com IRA associada a infecgdo com leve a modera-
do grau de catabolismo?, a dialise peritoneal ¢ uma opgéao te-
rapéutica eficiente e economicamente viavel, principalmente
nos paises em desenvolvimento (nivel de evidéncia I).

Recentemente, Phu e col.” demonstraram que pacientes
com IRA (a maioria associada a malaria) e tratados com he-
mofiltragdo apresentaram maior sobrevida (nivel de evidéncia
I) em relagdo ao grupo tratado com dialise peritoneal (mor-
talidade de 15% versus 47%, respectivamente). No grupo com
dialise peritoneal utilizou-se cateter rigido, trocas manuais e
sistema aberto o que poderia favorecer a ocorréncia de perito-
nite e afetar adversamente o prognostico desses individuos.

CONCLUSOES

Apesar da recente mobilizacdo da comunidade nefrolo-
gica internacional no sentido de se padronizar critérios de
defini¢do e de tratamento, até o momento nio se conhece
qual deve ser a modalidade dialitica de escolha preferencial
na IRA e, mais especificamente, na sepse. Os trabalhos mais
recentes sugerem que estes pacientes se beneficiam de trata-
mentos mais intensivos e que, como na IRC, a dose de dia-
lise pode influenciar o progndstico. O tratamento atual do
paciente séptico com IRA ¢ individualizado e desta forma
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todo servigo de terapia intensiva deve, na medida do possivel,
disponibilizar as diversas modalidades dialiticas.

“as principais indicag¢des de dialise no paciente com IRA,
incluindo aqueles com sepse, sdo as mesmas aplicadas para
aqueles com insuficiéncia renal cronica (IRC): hipervolemia e
hipercalemia refratarias ao tratamento clinico, uremia e aci-
dose metabolica grave (grau de recomendacio D)”

“no ambiente de terapia intensiva ha uma tendéncia cres-
cente em se utilizar os procedimentos continuos, apesar de até
0 momento nao se ter evidéncias (grau de recomendacio E)”

“nas dialises continuas, tanto o bicarbonato como o lactato
podem ser utilizados como tampao na corre¢ao da acidose me-
tabolica (grau de recomendag¢do C) enquanto que, na vigéncia
de acidose latica e insuficiéncia hepatica graves, utiliza-se pre-
ferencialmente o bicarbonato (grau de recomendacio C)”

“recomenda-se uma depuracao de uré¢ia minimo ao redor
de 35 ml/kg/hora nas terapias dialiticas continuas (nivel de
evidéncia I)”

“na hemodialise, empregam-se preferencialmente mem-
branas biocompativeis sintéticas ou de celulose modificada
(grau de recomendacgao B)”

“é prudente que pacientes com IRA, principalmente os
oliguricos e hipercatabodicos, sejam hemodialisados diaria-
mente (nivel de evidéncia I)”

“pacientes com IRA associada a infecgdo e com leve a
moderado grau de catabolismo, a dialise peritoneal ¢ uma op-
¢do terapéutica eficiente e economicamente viavel, principal-
mente nos paises em desenvolvimento (nivel de evidéncia I)”

RESUMO

Na sepse, os pacientes que desenvolvem insuficiéncia renal
aguda (IRA) apresentam maior mortalidade. Até o presente,
nenhum farmaco foi capaz de alterar a evolugdo natural des-
ta complicagao na sepse e favorecer o seu desfecho. O suporte
dialitico, Uinica terapia aprovada no seu tratamento, ¢ indica-
do na vigéncia de uremia, hipervolemia, hiperpotassemia e
acidose metabdlica refratarias as medidas clinicas habituais.

Unitermos: Dialise, hipercalemia, acidose metabolica, fa-
Iéncia renal, sepse, uremia.
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Suporte Hemodinamico*

Hemodynamic Support

Nelson Akamine', Constantino José Fernandes?, Eliézer Silva’, Gustavo Luiz Biichele*, Jefferson Piva’.

SUMMARY
One of the key points in the treatment of septic shock patients is the hemodynamic support. The main clinical and hemo-
dynamic characteristics are analyzed, as well as the main hemodynamic interventions including volume replacement and

the vasoactive drugs utilization.

Key Words: Hemodynamics, vasoactive drugs, fluids, blood transfusion.

se grave e no choque séptico, limitando-se aos te-
mas de reposi¢ao volémica e o emprego de drogas
vasoativas.

Em condi¢des normais a hemodinamica é determina-
da pela demanda metabolica. Na sepse grave e no choque
séptico, diversos fatores fazem com que esta adequagio
fique desequilibrada de forma global ou regional. A meta
comum da reposi¢do volémica e do uso de drogas vasoa-
tivas na sepse ¢ no choque séptico ¢ atender a demanda
metabolica tecidual aqui simplificada como demanda de
oxigénio. Muitos aspectos fisiopatologicos e implicagoes
terapéuticas sio comuns a estes dois componentes do su-
porte hemodinamico e neste capitulo seram citados alguns
deles como forma de facilitar a compreensao.

E ste texto aborda o suporte hemodinamico na sep-

METODO

A confecgdo de uma metanalise abordando suporte
hemodinamico de pacientes sépticos ¢ dificil pela falta de
homogeneidade nos critérios de inclusdo e pela auséncia
de consenso sobre o suporte a ser empregado. Para ela-
boracao deste texto foi feito um levantamento na base de
dados MedLine entre 1966 ¢ 2002, recuperando os tex-
tos integrais de todas as metanalises (ainda que sujeita
a criticas), revisdes e reunides de consenso envolvendo
pacientes sépticos. Alguns poucos estudos respeitam de
forma mais completa os critérios clinicos aceitos por con-
senso e adotam em sua estrutura os conceitos fisiopatolo-
gicos mais recentes. Estes trabalhos mereceram destaque
especial no consenso e encontram-se relacionados ao fi-
nal deste capitulo.

REPOSICAO VOLEMICA

Medida da Volemia

A medida considerada gold-standard para aferi¢ao da
volemia sdo os métodos com hemécias marcadas com co-
rantes ou radioisotopos, de pouca importancia e pratici-
dade nos pacientes sépticos. Na sepse grave e no choque
séptico, o padrdo hemodinamico nao guarda relagio com
a volemia absoluta, mas sim com a relagao entre volemia
e capacitancia vascular. O diagnoéstico clinico do estado
volémico, feito através da anamnese e exame fisico é pouco
sensivel e pouco especifico neste cenario complexo.

A medida da pressdo venosa central (PVC) ¢ a forma
mais comum de inferir pré-carga. A medida da PVC apre-
senta diversas possibilidades de erros por motivos meca-
nicos (doenga valvar, hipertensdo pulmonar, doengas pul-
monares). Seu numero absoluto ¢ pouco relacionado com
o estado volémico, porém a analise de sua variagdo, apos
reposi¢do volémica, pode ser de grande ajuda. A medida
da pressao de artéria pulmonar ocluida (PAPO) necessita
da passagem do cateter de artéria pulmonar e, da mesma
maneira que a PVC, a sua variagao € mais importante que
seu numero absoluto. O cateter de artéria pulmonar pos-
sibilita a construcdo da curva de pressdo de enchimento
versus débito cardiaco (DC) na beira do leito, visando ob-
ter o melhor DC nessa fase, guiada pela lei de Starling. E
importante lembrar que a pré-carga esta sendo estimada
(volume diastolico final) através de medidas de pressdo,
variaveis que ndo mostram relacdo linear. Desta forma, na
presenga de pressdes baixas, a possibilidade de hipovole-
mia relativa é grande, ao passo que a presenga de pressoes
elevadas pode ser resultante tanto de hipervolemia quanto
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de alteragdes na complacéncia cardiocirculatoria. Os cate-
teres volumétricos de artéria pulmonar, que obtém medi-
das automaticas e seriadas da fragdo de ejecao e dos volu-
mes ventriculares, ajudam a avaliar PVC e PAPO elevadas.
O uso deste cateter ainda ¢ limitado.

Monitoriza¢do hemodindmica invasiva deve ser conside-
rada nos pacientes que ndo respondem prontamente as me-
didas de reposi¢do volémica. A infusdo de fluidos deve ser
titulada a um nivel de pressdo de enchimento que eqiiivalha
aos maiores DC e volume sistélico. Esta afirmagdo é uma
recomendagdo grau D *7.

Estado Volémico Ideal

O estado volémico ideal é aquele em que o volume
circulante efetivo e/ou o volume estressado do leito vas-
cular estejam restaurados e mantenham variaveis hemodi-
namicas adequadas a manutengdo da oferta sistémica de
oxigénio e boa perfusdo tecidual regional e sistémica com
normalizagdo do metabolismo oxidativo'. Os parametros
de oxigenagao sdo importantes para aferir se o estado vo-
Iémico ideal esta sendo atingido.

A saturagdo venosa mista de oxigénio (SvO,), para o
céalculo da taxa de extra¢do de oxigénio (TEO,), ¢ obtida
com o cateter de artéria pulmonar e pode auxiliar dire-
tamente na avaliagdo da volemia, principalmente se for
monitorizada de maneira continua. Pacientes sépticos
apresentam o DC elevado e ma distribui¢do do fluxo aos
diversos orgdos. Isso pode manter a SvO, alta, que nestes
casos nao significa boa perfusdo/oxigenagao tecidual. Ha
poucos dados conclusivos no uso da SvO, como guia no
tratamento do choque séptico, porém seu valor abaixo de
65% indica ma perfusao.

A saturagdo central de oxigénio (ScO,), colhida pelo
acesso venoso central da veia cava superior, pode fazer as
vezes da SvO,. Estudo clinico recente mostrou beneficio
de seu uso como guia da reanimagao (manutepcﬁo da ScO,
acima de 70%) em pacientes com choque®’. E menos sen-
sivel nos pacientes sépticos devido as particularidades ja
descritas do choque, porém a ScO, ¢ de grande auxilio e
de facil coleta.

O aumento dos niveis de lactato sérico, importante
indice de oxigenagdo, reflete o metabolismo anaerobico
devido a hipoperfusdo nos estados de choque. Porém, a
interpretagao dos niveis de lactato nos pacientes sépticos
ndo segue um padrao linear. A analise continua dos niveis
do lactato e sua tendéncia sdo mais importantes que seu
numero absoluto®.

Os indices de oxigenacao/perfusdo regional tém sido
muito estudados na sepse. A circulagdo esplancnica tem
sido o foco destas investigagdes por varias razoes. A is-
quemia intestinal € considerada fator perpetuador da
cascata inflamatoéria nos estado de choque. A tonometria
gastrica, que possibilita a medida de pressao parcial de
didxido de carbono (PCO,) da mucosa gastrica, € con-
siderada bom método para avaliar a perfusao local e ¢
preditora de desfecho em pacientes graves. Ainda nao ha
papel conclusivo da tonometria gastrica como meta de
reanimacao na sepse.

A variagdo de pressdo de pulso no ciclo respiratorio
(App) ¢ um indice hemodindmico de conclusdes recentes
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na literatura e pode evidenciar pré-carga recrutavel. Esse
método foi estudado em pacientes sépticos sedados, sob
ventilagdo mecanica, e se apresentou como preditor me-
lhor que a PVC e a PAPO no aumento do indice cardiaco
apos reposi¢dao volémica™®. A reproducdo dos dados em
outras situagoes se faz necessaria.

SELECAO DO FLUIDO

Ha um grande déficit no volume circulante efetivo no
choque séptico. A reple¢ao do volume estressado em pa-
cientes com choque séptico melhora a fun¢do cardiaca, a
oferta sistémica de oxigénio, a perfusdo tecidual e reverte
o metabolismo anaerdbico. Entre os pacientes hipotensos,
metade retorna ao equilibrio hemodinamico somente com
a administrac¢ao de fluidos’. Volumes pré-determinados de
solugdes devem ser titulados para restauragao dos indices
clinicos, (por exemplo: diurese e nivel de consciéncia), he-
modinamicos (por exemplo: pressdo arterial, freqiiéncia
cardiaca, PVC, PAPO e App) e de oxigenacao (por exem-
plo: nivel de lactato, ScO,, SvO, e tonometria) de acordo
com a gravidade de cada caso.

A solugdo cristaldoide mais usada para reposi¢ao volé-
mica € a solugdo isotdnica a 0,9% (NaCl). A sua distribui-
¢do se faz no espago extracelular, sendo que 25% de seu
volume permanece no espago intravascular. A necessidade
de grandes volumes pode desencadear acidose hipercloré-
mica. A solugdo de Ringer com lactato também ¢ usada,
porém contém lactato, calcio e € mais hipotdnica que a
solucdo fisiologica, tendo sua indicagdo questionada. As
solugdes hipertonicas (NaCl 3%, 7,5%, e 20%) apresentam
concentragdes de sodio entre 400 e 2400 mOsm/l. Melho-
ram a contratilidade cardiaca e fazem vasodilatagdo pré-
capilar. Apresentam risco de desenvolver estados hiperto-
nicos e ha pouca experiéncia em choque séptico.

Os coloides podem ser encontrados na forma de albu-
mina, gelatina, dextran e hidroxi-etil-amido (HES). Os da-
dos de pressdo coloidosmotica da albumina endogena ou
exodgena nao sao validos para o estado de alta permeabili-
dade e porosidade capilar do choque séptico. O HES esta
disponivel em solugdo a 6%. Um litro da solu¢io mantém
cerca de 700 ml no espaco intravascular por longos perio-
dos, podendo alterar a coagulagao de maneira dose-depen-
dente por depressdo do fator VIII.

O tratamento com fluidos no choque séptico aumenta
a pressdo hidrostatica e diminui a pressao coloidosmoti-
ca do plasma. Isso, associado aumento da permeabilidade
vascular propria da sepse, causa edema pulmonar e sisté-
mico como maior complicagdo. Nao ha diferenga no de-
senvolvimento de edema pulmonar com o uso de solugoes
cristaloides ou coldides. Quando tituladas para iguais pres-
soes de enchimento, tanto solugdes cristaloides quanto co-
loides, restauram a perfusao tecidual da mesma maneira,
porém para este mesmo efeito ¢ necessario duas a quatro
vezes mais volume de solugdo cristaldide. Entretanto, as
solucdes coloides apresentam alto custo e mais efeitos ad-
versos e apresentam mais efeitos adversos’.

Albumina ndo deve ser usada na reposi¢do volémica ini-
cial. Esta afirmagdo é uma recomendagio grau C*.

As Conferéncias de consenso recomendam as solugdes
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cristaloides como de primeira escolha para a reposi¢ao vo-
Iémica do choque séptico. Deparando-se com suas com-
plicagdes, as solugdes coldides podem ser usadas. Da-se
preferéncia aos coldides nao protéicos por questao de cus-
to/beneficio.

Tanto os fluidos coléides quanto os cristaldides podem
ser usados para a reposi¢do volémica inicial. Sdo igualmente
efetivos, se titulados para obtengdo dos indices clinicos, he-
modindmicos e de oxigenagdo. Esta afirmag¢do é uma reco-
mendagdo grau C*’.

TRANSFUSAO SANGUINEA

E um assunto controverso em sepse. A terapia trans-
fusional para melhora do conteudo arterial de oxigénio
(Ca0,) ndo se mostrou melhor na restauragdo de perfu-
sao tecidual do que o aumento do DC isoladamente. A
transfusdo de concentrado de heméacias com células velhas
e rigidas esta associada a diminui¢do do pH intramucoso
gastrico e desvio da curva da saturagdo da hemoglobina
para a esquerda. Nao ha nivel 6timo de hemoglobina de-
finido a ser atingido no paciente séptico. A maioria dos
pacientes tolera niveis de 8 a 10 mg/dl.

Niveis de hemoglobina de 7-8 mgldl podem ser aceitos na
sepse grave. Esta afirmag¢do é uma recomendagdo grau B+,

Niveis de hemoglobina devem ser mantidos acima de 8 a
10 mgldl no choque séptico. Esta afirmag¢do é uma recomen-
dagao grau D .

METAS NA REPOSICAO VOLEMICA

O choque séptico é, a principio, um choque distribu-
tivo, com diminui¢do da resisténcia vascular sistémica,
causando diminuigao relativa do volume circulante efetivo
e do volume estressado do leito vascular por aumento da
capacitancia e aumento da fracdo nao estressada. A repo-
sigdo volémica tenta restabelecer a pré-carga do ventriculo
para a melhora do débito cardiaco e da oferta de oxigénio.
Desta maneira, as medidas hemodinamicas de pré-carga
sao uteis. A reposi¢ao volémica ¢ guiada inicialmente pela
variacdo das medidas hemodinamicas de pré-carga (PVC
e PAPO). Apesar de muitas controvérsias, nenhum estu-
do provou aumento da mortalidade com o uso do cateter
de artéria pulmonar. Dois grandes estudos publicados re-
centemente confirmam essa afirmag¢do®’. Nenhum grande
estudo usou medidas de oxigenagao como indices de reani-
magao, ja que estes foram delineados no final da década de
80 ¢ inicio da década de 90 quando esses conceitos ainda
ndo eram amplamente aceitos. Nao guiar a terapéutica do
choque por variaveis de oxigenagao ¢ considerado inapro-
priada.

A reposi¢do volémica deve ser o passo inicial no suporte
hemodindmico dos pacientes com choque séptico. Esta afir-
magdo é uma recomendagdo grau C 3+,

PROTOCOLO DE REPOSICAO VOLEMICA
Na presenca de sepse deve-se avaliar periodicamente

a necessidade de infusdo de liquidos e manter uma infu-
sao constante com o objetivo de prevenir o aparecimento
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de hipovolemia. A agressividade no esquema de infusdo
dos fluidos e na monitorizagdo deve ser proporcional a
gravidade do quadro observado, como a presenga de hi-
potensdo arterial persistente, sinais de comprometimento
cardiaco ou neurologico e acidose lactica. O emprego do
cateter de artéria pulmonar fica restrito as condigoes de re-
fratariedade ao tratamento inicial e quando os parametros
disponiveis nao sao suficientes ou adequados como guia
terapéutico.

RECOMENDACOES

e A reposicao volémica deve ser o passo inicial no su-
porte hemodinamico dos pacientes com choque séptico.
Esta afirmacgdo ¢ uma recomendag¢io grau C 347,

e Tanto os fluidos coldides quanto os cristaldides po-
dem ser usados para a reposi¢do volémica inicial. Sao
igualmente efetivos, se titulados para obtencdo dos indi-
ces clinicos, hemodinamicos ¢ de oxigenagdo. Esta afir-
macdo é uma recomendag¢io grau C 7. Monitorizagao he-
modinamica invasiva deve ser considerada nos pacientes
que nao respondem prontamente as medidas de reposi¢ao
volémica. Infusdo de fluidos deve ser titulada a um nivel
de pressao de enchimento que egiiivalha aos maiores DC
e volume sistdlico. Esta afirma¢do é uma recomendacio
grau D 47,

e A albumina nao deve ser usada na reposi¢do volémi-
ca inicial. Esta afirmagdo é uma recomendacio grau C *7.

e Os niveis de hemoglobina de 7 a 8 mg/dl podem ser
aceitos na sepse grave. Esta afirma¢ao ¢ uma recomendacao
grau B 47,

e Os niveis de hemoglobina devem ser mantidos acima
de 8 a 10 mg/dl no choque séptico. Esta afirmagao é uma
recomendacio grau D47,

DROGAS VASOATIVAS

Monitorizacio Hemodinamica

Apesar de 50% dos pacientes com choque séptico ndo
retornarem ao equilibrio hemodinamico somente com
a administracdo de fluidos, muitos evoluem com estados
de choque moderado ou grave. A hipotensdo arterial em
adultos é referida como pressdo arterial média (PAM)
menor que 60 mmHg, abaixo destes niveis perde-se a
auto-regulagao dos leitos renal, coronariano e do sistema
nervoso central. A PAM ¢ uma variavel mais adequada
do que pressao sistélica, pois reflete melhor a pressao de
perfusdo organica. A prioridade inicial no tratamento do
choque séptico ¢é a restauragdo e manutengao da perfusao
tecidual. A terapia com vasopressores visa restabelecer a
pressdo arterial para manter o fluxo e a perfusao tecidual
necessaria.

Os pacientes com necessidade de vasopressores devem
sempre receber monitorizagdo invasiva de pressao arterial.
A medida invasiva da PAM também viabiliza o estudo da
variagao de pressao de pulso no ciclo respiratorio ou App.
A maioria dos pacientes com choque séptico necessita de
altas pressoes de PAPO, a despeito do risco de edema pul-
monar. A observagdo dos parametros de oxigenagao sdo
essenciais na avaliagao da terapia vasopressora.
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SELECAO DE DROGAS VASOATIVAS

Os agentes vasopressores sdo largamente usados nos esta-
dos de choque com o intuito de manter niveis adequados de
PAM e perfusio tecidual, porém podem reduzir o fluxo orga-
nico por vasoconstri¢gao. Devem ser titulados para restaurar
a PAM sem prejudicar o volume sistoélico.

A dopamina é um precursor imediato da noradrenalina
¢ adrenalina. Com doses menores que 5 pg/kg/min estimula
os receptores DA | e DA, nos leitos renal, mesentérico e coro-
nariano causando vasodilatacdo. Também causa aumento da
taxa de filtragdo glomerular, fluxo sangiiineo renal e excregao
de sddio, porém seu aumento de diurese acontece por inibigao
da bomba sédio-potassio ATPase nos tubulos, diminuindo a
reabsorc¢io de sddio. As analises de bons estudos em insufici-
éncia renal aguda na sepse mostraram que a dopamina nao
alterou desfechos considerados importantes, e 0 maior estu-
do publicado até hoje nesse topico corrobora esses achados.
Por isso, seu uso com esse propdsito ndo esta indicado'’. Em
doses maiores que 10 pg/kg/min apresenta efeito alfa-adre-
nérgico com aumento da PAM. Seu efeito hemodinamico em
pacientes com choque séptico é o aumento da PAM por au-
mentar o DC e a freqiiéncia cardiaca com poucos efeitos na
resisténcia vascular sistémica. Taquicardia pode ser um efeito
colateral indesejavel. Especula-se que a dopamina redistribua
o fluxo esplancnico reduzindo o fluxo para a mucosa.

A dopamina é o agente de escolha para terapia vasopressora
inicial em pacientes com choque séptico apds vigorosa reposi¢do
com fluidos. Esta afirmag¢do é uma recomendacdo grau E*7,

Nao se deve usar dopamina em doses baixas com o intuito
de preservar a fungdo renal. Esta afirmagdo é uma recomenda-
¢ao grau E ™1,

A adrenalina ¢ um agonista alfa-adrenérgico que causa
aumento da PAM em pacientes que nao respondem aos agen-
tes tradicionais. Aumenta o débito cardiaco e o volume sisto-
lico, com menor atuagdo na freqliéncia cardiaca e na resistén-
cia vascular. A adrenalina diminui o fluxo esplancnico, com
aumento do lactato sérico, esplancnico e do sangue venoso
hepatico, e piora dos parametros de tonometria.

A adrenalina deve ser usada se outros vasopressores falha-
rem em restaurar a PAM no choque séptico. Esta afirmagdo é
uma recomendagdo grau D 47 .

A noradrenalina é um potente agonista alfa-adrenérgico
com efeitos beta menos pronunciados. E capaz de aumentar
a PAM em pacientes que permanecem hipotensos apds repo-
si¢ao volémica e uso de dopamina. Preocupagdes do passado
sugeriam efeitos vasoconstritores deletérios em varios leitos.
A experiéncia recente com a noradrenalina em choque séptico
mostrou que o farmaco pode aumentar a PAM com sucesso
sem causar prejuizo nas fung¢des orgénicas'?. Seu efeito hemo-
dindmico causa aumento da PAM por efeito vasoconstritor
sem deteriorar o débito cardiaco e aumentar a freqiiéncia car-
diaca. Ja que o débito cardiaco aumenta pouco ou nao muda
e a pressdo arterial aumenta consistentemente, ha aumento
no indice de trabalho sistolico do VE!'. Em pacientes com
choque do tipo hipovolémico os efeitos vasoconstritores da
noradrenalina podem causar sérios danos na hemodinamica
renal. A situagdo € diferente no choque séptico, um choque
distributivo e hiperdindmico, no qual a diminuigdo do débito
urinario se faz principalmente por diminuigdo da pressao de
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perfusao renal.

Noradrenalina e dopamina sdo igualmente efetivas em res-
taurar a PAM em pacientes sépticos apos reposi¢do volémica.
Esta afirmagdo é uma recomendacdo grau C*™'2,

Todas as catecolaminas podem causar taquicardia, espe-
cialmente em pacientes hipovolémicos. O aumento do con-
sumo de oxigénio pelo miocardio pode ser deletério em pa-
cientes com doenga coronariana prévia. Pacientes com insu-
ficiéncia cardiaca podem ter piora do débito cardiaco com o
aumento exagerado da pds-carga com vasopressores. A dose
das catecolaminas deve ser diminuida sempre que o volume
sistolico for prejudicado. Os vasopressores podem apresentar
alteragdes de fluxo esplancnico imprevisiveis'>.

A disfun¢ao cardiaca da sepse ¢ um evento de mecanismo
complexo onde nao ha evidéncia de isquemia. Sua prevalén-
cia chega até a 30% dos casos e cursa com importante dilata-
¢do das camaras cardiacas e diminui¢ao da fracao de ejegao.
O mecanismo ndo esta totalmente claro.

A dobutamina é uma mistura racémica de dois isdmeros.
O efeito predominante da dobutamina € inotrdpico pela esti-
mulagdo do receptor | com agdes variaveis na PAM. Estudos
mostraram aumento do IC, do volume e do indice de traba-
lho sistolico do VE, porém com aumento concomitante da
freqiiéncia cardiaca.

A dobutamina é o agente farmacologico de escolha para au-
mentar o débito cardiaco no tratamento do choque séptico. Esta
afirmagdo é uma recomendacdo grau D 471,

A dobutamina é recomendada em pacientes com baixo débi-
to cardiaco apos reposicdo volémica e PAM normal. Esta afir-
magdo é uma recomendacdo grau E 4711,

A dobutamina é recomendada em pacientes com evidéncia
de ma perfusdo tecidual. A estratégia de terapia “supranormal”
ndo apresenta melhora de resultados. Esta afirmagdo é uma re-
comendacdo grau D 471114,

Os inibidores da fosfodiesterase, amrinona e milrino-
na, tém pouco espago no tratamento do choque séptico. Os
inotropicos que agem na mobilizagdo do calcio intracelular
causam grande gasto energético no miocardio, com risco de
isquemia miocardica e infarto em pacientes com doenca co-
ronariana prévia. Uma nova classe de inotrdpicos sensibiliza-
dores do calcio, da qual o levosimendan é um exemplo, que
nao causam aumento do gasto energético pelo coragdo ainda
nao apresentam estudos consistentes em sepse.

METAS NO EMPREGO DE DROGAS VASOATIVAS

Quando a adequada reposi¢ao volémica nao restabelece
a PAM para niveis aceitaveis e melhora a perfusao tissular, a
terapia com vasopressores deve ser iniciada. Na evidéncia de
disfun¢ao cardiaca da sepse os agentes inotropicos podem ser
usados. O objetivo final tanto da reposi¢do volémica quan-
to do emprego de drogas vasoativas ¢é restaurar a perfusao
tecidual sistémica e regional, revertendo a acidose lactica e
normalizando o metabolismo celular. Os parametros usados
para a reanimagao do paciente em sepse incluem os hemodi-
namicos (freqliéncia cardiaca, pressao arterial, PVC, PAPO,
App, débito cardiaco, volume diastélico do ventriculo direito)
e os de oxigenacao tecidual sistémica e regional (lactato, BE,
ScO,, SvO,, tonometria gastrica). A melhoria dos padrdes
hemodinamicos tem como objetivo melhorar e corrigir os pa-

RBTI - Revista Brasileira Terapia Intensiva



RBTI

droes de oxigenagao, os quais sao as metas mais importantes
do tratamento.

A titulagdo de noradrenalina e dobutamina é recomendada
para manutengdo da PAM e débito cardiaco em pacientes sépti-
cos. Esta afirmacdo é uma recomendagao grau D #7114,

PROTOCOLO PARA ADMINISTRACAO
DE DROGAS VASOATIVAS

Com o uso de cateter de artéria pulmonar e a obten-
¢do da SvO,, ¢ possivel calcular a taxa de extragdo global
de oxigénio (TEO,). A relagdo entre TEO, e débito cardi-
aco fornece curvas que auxiliam na analise do consumo
sistémico de oxigénio (VO,). Para um determinado débito
cardiaco existe uma TEO,. A otimizacdo do DC para au-
mentar a DO, (da féormula DO,= CaO, x DC), seja por re-
posi¢do volémica ou com vasopressores, leva a uma alte-
racdo da TEO,. Esta pode ser linear ou ndo ao aumento
do DC. Ou seja, a otimizagdo da DO, deve ser aproveitada
pelos tecidos, causando nenhuma ou pouca diminui¢ao da
TEO,, demonstrando o uso desse oxigénio. Se a otimizagdo
da DO, néo for aproveitada pelos tecidos, seja por ndo ha-
ver necessidade ou por alteragdes da captagao do oxigénio
pela célula, a TEO, diminui, mostrando que os tecidos estdo
“devolvendo” o oxigénio pelo sistema venoso. Desse modo
¢ possivel avaliar o consumo de oxigénio (VO,)"*. Essa estra-
tégia necessita de medida de DC, SvO, e oximetria de pulso,
¢ muito mais confiavel e til com monitorizagdo continua
dos indices, ja que as alteragdes podem ser rapidas e sdo
mais bem avaliadas em tempo real (Figura 1). A melhoria
da VO, deve ser acompanhada de melhora de parametros
de oxigenagdo, como lactato e tonometria, para corroborar
que existe real melhora da perfusao tecidual.

Figura 1 — indice Cardiaco versus TEO,.
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No exemplo do quadrado preto hd aumento do IC com diminuigdo linear da
TEO, mantendo o mesmo consumo de O, (mesma linha de VO,). No exemplo do
triangulo preto ha aumento do IC sem diminuigao linear da TO, aumentando o
consumo de O, (muda para linha de VO, mais alta).

RECOMENDACOES
e A dopamina ¢ o agente de escolha para terapia vasopressora
inicial em pacientes com choque séptico apds vigorosa reposi¢ao

com fluidos. Esta afirmago ¢ uma recomendagao grau E +7.
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o A noradrenalina e dopamina sao igualmente efetivas em
restaurar a PAM em pacientes sépticos apds reposi¢ao volé-
mica. Esta afirmagdo ¢ uma recomendagdo grau C*7!2,

e A adrenalina deve ser usada se outros vasopressores fa-
lharam em restaurar a PAM no choque séptico. Esta afirma-
¢do é uma recomendagdo grau D 47,

e Nao se deve usar dopamina em doses baixas com o in-
tuito de preservar a fungao renal. Esta afirmacao é uma reco-
mendagao grau E 4710,

e A dobutamina ¢ o agente farmacologico de escolha para
aumentar o débito cardiaco no tratamento do choque sépti-
co. Esta afirmag¢ao ¢ uma recomendacao grau D +7!1,

e A dobutamina é recomendada em pacientes com bai-
xo débito cardiaco apos reposicao volémica e PAM normal.
Esta afirmagao é uma recomendagao grau E 471,

e A dobutamina ¢é recomendada em pacientes com evi-
déncia de ma perfusio tecidual. A estratégia de terapia “su-
pranormal” nao apresenta melhora de resultados. Esta afir-
macdo ¢ uma recomendagao grau D #7114,

e A titulacdo de noradrenalina e dobutamina é recomen-
dada para manutengdo da PAM e do débito cardiaco em pa-
cientes sépticos. Esta afirmag¢do ¢ uma recomendagdo grau
D 4,7,1 ],]4.

RESUMO

Um dos pilares no tratamento do paciente com choque
séptico ¢ o suporte hemodinamico. As principais caracteris-
ticas clinicas e de monitoriza¢do invasiva sdo revistas, bem
como as principais intervengdes hemodinamicas incluindo
reposi¢ao volémica e uso de drogas vasoativas.

Unitermos: hemodinamica, drogas vasoativas, fluidos,
transfusdo sanguinea
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Terapias Inovadoras*

Innovative Therapies

Reinaldo Salomao!, Gilberto Friedman?, Pedro Celeny?, José Oliva Proenga®, Otelo Rigato®

SUMMARY
Sepsis pathophysiology-based therapy has been the aim of several clinical trial in the last 25 years. This document synthesizes
the results from those studies highlighting the definitive evidences for the clinical use of these compounds.

Key Words: clinical trials, pathophysiology, sepsis

tam de uma complexa interagao entre o agente infec-

cioso e 0 hospedeiro. Manifestando-se com diferentes
estagios de um mesmo processo, coloca o médico diante de um
de seus maiores desafios, uma emergéncia médica associada a
elevada morbidade e mortalidade em que a resposta protetora
e deletéria fazem parte do mesmo processo'.

Diversos fatores tém sido relacionados a0 mau prognostico
na sepse. Dois deles, a presenga de doenga de base’ ¢ o adequa-
do tratamento antimicrobiano®. merecem especial atengao, pois
sdo relevantes no cuidado dos pacientes sépticos e constituem
importantes areas de investigagdo. Assim, entender a relevan-
cia da doenca de base na modulagao da resposta inflamatéria
e na susceptibilidade as infecgdes e entender a necessidade de
desenvolver novas drogas, incluindo as antimicrobianas, sao
necessidades cada vez mais atuais e prementes.

As terapias experimentais devem ser vistas dentro do con-
texto do avango dos conhecimentos de fisiopatogenia da sep-
se. Elas representam o préximo passo, dentro de uma abor-
dagem em que tém acontecido grandes progressos na terapia
de suporte do paciente séptico e no desenvolvimento de novas
drogas antimicrobianas. O espago a elas reservado deve estar
associado aos tratamentos ja estabelecidos e padronizados.

Para lograr-se &xito em tal abordagem, sdo fundamentais
os estudos que contribuem para o melhor entendimento da
complexa fisiopatogenia da sepse e os estudos experimentais
e clinicos que avaliam as terapéuticas experimentais orienta-
das pela patogénese.

Esse documento visa rever as bases fisiopatoldgicas que
embasaram e ainda sustentam os estudos clinicos envolvendo
moléculas que interferem diretamente na resposta do hospe-
deiro ao agente infeccioso.

! patogénese e as manifestagdes clinicas da sepse resul-

METODO

Para se avaliar os estudos sobre terapias experimentais

na sepse, realizou-se uma revisao sistematica da literatura,
tomando-se primariamente como base de dados a MedLine,
no periodo entre 1980 e 2002, utilizando-se como descritor
principal o termo sepsis / septic shock, cruzando-o com os
descritores [sh] LPS, CDI14, BPI, TNF, IL-1, ibuprofen, ac-
tivated protein C, antithrombin, tissue factor e corticoid. De-
pois, foram recuperadas referéncias bibliograficas a partir de
outras fontes e bases de dados. Sempre que pertinente, todas
as referéncias foram classificadas de acordo com o nivel de
evidéncia, seguindo-se os critérios descritos por Sackett?.

TERAPIAS EXPERIMENTAIS: ALVOS TERAPEUTICOS
ORIENTADOS PELA PATOGENESE

A terapéutica adjunta busca interferir no processo fisio-
patoldgico em curso no paciente séptico ou na prevengao de
sua instalagdo. Apesar do melhor entendimento da sepse, da
disponibilidade de novas ferramentas na area de biotecnolo-
gia e de resultados promissores em modelos experimentais,
os resultados clinicos, em grande parte, ndo sdo animadores.
De uma forma geral, as estratégias da terapia experimental
sdo dirigidas a neutralizagdo de produtos ou componentes
bacterianos toxicos, como o LPS/lipidio A, a interagao desses
com seus alvos celulares e a modulacao da resposta celular
resultante dessa interagao.

INTERVENCAO NA INTERACAO CELULAR DO LPS

Quimicamente, a endotoxina das bactérias gram-negati-
vas ¢ um lipopolissacarideo (LPS), que tem na sua porgao
mais interna o lipideo A, seguido do core e, na regido externa,
o antigeno O, composto por cadeias repetidas de oligossaca-
rides. O lipideo A ¢ a porgao responsavel pela toxicidade da
molécula e ¢ antigenicamente conservado entre as bactérias
gram-negativas patogénicas. Dessa forma, a perspectiva de
desenvolver anticorpos contra estruturas comuns do LPS,
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capazes de neutralizar os efeitos toxicos da endotoxina de
bactérias ndo relacionadas sorologicamente, era muito pro-
missora’.

Anticorpos anti-lipideo A, obtidos pela primeira vez em
1971¢, mostraram capacidade de reagir com lipideos A livres
de diversas bactérias nao relacionadas. Entretanto, ainda €
controverso se esses anticorpos sao capazes de reconhecer ¢
ligar-se ao lipideo A/core presentes na molécula de LPS, pro-
tegendo-se assim de seus efeitos toxicos, ou se essa eventual
protegdo possa ser por outros mecanismos desencadeados
pela imunizagao.

Resultados experimentais promissores foram obtidos
com anticorpos policlonais anti-lipideo A/core, desencadean-
do uma série de ensaios clinicos. Em um estudo prospectivo,
aleatorio e duplamente encoberto, o uso de anticorpos anti-
E. coli J5 reduziu a mortalidade em 37% de pacientes com
bacteremia por gram-negativos, chegando a 39% no grupo
com choque séptico, em relagdo aos pacientes que receberam
placebo’. Entretanto, esses resultados nao foram confirma-
dos em outro estudo clinico®. Esperava-se que resultados mais
homogéneos fossem obtidos com anticorpos monoclonais
anti-lipideo A. De fato, resultados promissores foram obti-
dos com anticorpos anti-lipideo A, tipo ES5, em dois ensaios
clinicos, também prospectivos ¢ duplamente encobertos®!°.
Interessantemente, em ambos estudos os anticorpos prote-
giam um subgrupo de pacientes; todavia, enquanto um pro-
tegia pacientes mais graves, inclusive com choque'®, o outro
mostrava protegio apenas para pacientes sem choque’. Infe-
lizmente, esses resultados nao foram confirmados em estudos
de fase III posteriores, que utilizaram anticorpos anti-lipideo
A, HA-1A" ¢ E5", trazendo novamente a questdo da capaci-
dade de ligagdo e de protecao desses anticorpos. Trabalhando
com anticorpos monoclonais anti-lipideo A verificou-se que
a capacidade de ligacao desses anticorpos ao LPS relaciona-
se inversamente com a complexidade de formagao do core.
Assim, anticorpos anti-lipideo A ndo podem ser recomenda-
dos para pacientes com sepse grave ou choque séptico, uma
vez que os estudos com maior amostra nao demonstraram a
mesma eficacia dos estudos de fase II.

A toxicidade do LPS pode também ser inibida interferin-
do na interagdo com a LBP ou bloqueando a interagdo com
o receptor CD14. Estudos experimentais demonstraram que
anticorpos antiCD14 inibem a interagao do complexo LPS-
LBP ao seu receptor em diferentes populagdes celulares, blo-
queando a ativagdo induzida pelo LPS'>!%, Essa abordagem
foi recentemente empregada em estudo clinico, em que se
avaliou o efeito do IC14, um anticorpo quimérico antiCD14
humano, nas alteragdes induzidas pela administragdo de LPS
em voluntarios sadios. O IC14 atenuou os sintomas clinicos e
inibiu a liberagao de citocinas pro-inflamatoérias, acarretando
apenas discreta alteragao na fungao fagocitaria de mondocitos
e granulocitos'®. Anticorpos anti-LBP mostraram prote¢ao
aos efeitos toxicos do LPS e lipideo A em modelos experi-
mentais, provavelmente bloqueando a liberagdo de citocinas
como o TNF-a!%. Nado foram ainda publicados estudos cli-
nicos.

Proteina bactericida e indutora de permeabilidade (bacte-
ricidallpermeability — increasing protein, BPI) ¢ uma proteina
liberada por granulécitos, que guarda grande homologia com
a LBP'. Além de neutralizar o LPS, a BPI ¢ citotoxica para
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bactérias gram-negativas. Sua atividade bioldgica é devida a
regiao N terminal de aproximadamente 25kD'®. Fragmento
recombinante dessa regido foi produzido, e sua atividade in-
vestigada em modelos experimentais e ensaios clinicos. Inje-
¢do de rBPL,, protegeu camundongos dos efeitos toxicos do
LPS, 93% de sobrevida no grupo que recebeu rBPL; versus
13% no grupo controle, reduzindo a producao de TNF-a e
IL-1%. Protegdo também foiobservada em sepse em primatas
(37% versus 100% sobrevida)®. Ensaios clinicos foram en-
tdo conduzidos em criangas com meningococcemia*-*>, Em
estudo clinico prospectivo, multicéntrico, 190 criangas (duas
semanas de vida a 18 anos) foram divididas aleatoriamente
para receber rBPI21 e 203 para receber placebo. Nao houve
diferenca de mortalidade entre os grupos (p = 0,48), embora
os autores argumentem que o estudo nao teve “poder” de de-
tectar diferencas de mortalidade e surgiu menor morbidade
nos pacientes expostos®.

INTERVENCAO NA CASCATA DE
CITOCINAS INFLAMATORIAS

Experimentos animais e estudos clinicos trouxeram a
tona a importancia de citocinas inflamatérias na patogénese
do choque endotdxico e séptico e fundamentaram a interven-
¢do nessa resposta do hospedeiro como potencial alvo tera-
péutico na sepse. Ao mesmo tempo em que se abria espago
para novas abordagens, outras eram revisitadas dentro de um
contexto mais rico de informagdes. E o caso, por exemplo dos
corticosteroides.

E antigo o interesse no papel dos corticosteroides na fi-
siopatogenia da sepse e ¢ provavelmente um dos mais recor-
rentes temas como terapia adjuvante. Sao potentes inibidores
da produgdo de TNF-a, tanto em nivel pré como em pro-
transcripcional. Diversos estudos experimentais mostraram
protecao aos efeitos toxicos da endotoxina e em modelos de
sepse, enquanto resultados clinicos controversos eram rela-
tados. Em 1987, dois grandes estudos clinicos, prospectivos,
aleatdrios e duplamente encobertos foram publicados. Nesses
estudos foram utilizadas doses elevadas de corticoide (30 mg/
kg de metilpredinisona por dose)?. Nao se observou diferen-
¢a na prevengao ou reversao do choque, nem na mortalidade
geral. Todavia, duas observagdes causaram grande impacto.
No subgrupo com elevagdo de creatinina, houve mais mortes
nos pacientes que receberam corticosterdides que naqueles
que receberam placebo, e, no grupo que recebeu corticoste-
roide, mais mortes foram relacionadas a infecgdes secunda-
rias. Esses estudos tiveram repercussoes importantes, quer em
relagdo ao planejamento de novos estudos, quer na propria
pratica médica, visto ndo ser incomum naquela ocasiao o
uso, de certa forma empirico, de corticosterdides na sepse.

Mais recentemente, no entanto, estudos clinicos enfatiza-
ram a importancia do corticoide na sepse, renovando a neces-
sidade de mais ensaios clinicos. Um primeiro aspecto diz res-
peito a associagao entre fungdo adrenal e sobrevida na sepse.
A ma resposta a corticotropina, refletindo maior disfungao
da adrenal, foi associada com pior evolugdo em adultos com
sepse**?, Niveis basais de corticoide e capacidade de respos-
ta a corticotropina foram relacionados com prognoéstico em
189 pacientes com choque séptico, permitindo inclusive um
escalonamento de gravidade®. Outro aspecto importante € o
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efeito do corticoéide na modulagdo da resposta aos vasocons-
tritores, normalmente alterada nos pacientes sépticos?*?’. Um
estudo clinico prospectivo, aleatério e duplamente encoberto
foi conduzido com 299 pacientes com choque séptico®, ava-
liando o efeito do uso de doses baixas de hidrocortisona e
fludrocortisona na mortalidade. Baseado em resultados ante-
riores, antecipava-se o principal potencial de beneficio entre
os pacientes que nao respondessem ao estimulo com cortitro-
pina. De fato, observou-se nesse grupo de pacientes redugao
de mortalidade aos 28 dias de observacao (placebo = 63%
versus corticosterdide 53%, p = 0,04), assim como na mor-
talidade observada na UTI e no hospital, e também maior
precocidade na retirada de drogas vasoativas (no dia 28, foi
retirado em 40% do grupo placebo versus 57% do grupo com
corticosterdide, p = 0,001).

Os antiinflamatoérios ndo-esterdides (AINE) também fo-
ram avaliados no tratamento da sepse, por serem capazes de
induzir resposta favoravel em alguns modelos. Em estudos
experimentais com cées?, o ibuprofeno nao reduz a hipoten-
sao arterial induzida por endotoxina, mas restaura o débito
cardiaco e previne acidose. A droga nao previne alteragao da
permeabilidade®, e seu efeito ¢ mais pronunciado quando ad-
ministrado antes da endotoxina’'.

Estudos clinicos demonstraram algum beneficio do ibu-
profeno na sepse humana sem, no entanto, poder comprovar
reducao da mortalidade na pequena amostra de pacientes es-
tudada’®4. Bernard e col.** publicaram grande estudo clinico,
aleatorio e duplamente encoberto, em pacientes com sepse
grave, utilizando infusdo continua de ibuprofeno. Os efeitos
mais pronunciados desse estudo foram a diminui¢do do con-
sumo de oxigénio e do lactato sérico. A taxa de mortalidade
e a prevaléncia de disfungdo organica nao foram alteradas
por essa terapéutica. Esses resultados apontam para uma
inefetividade dos AINE na diminuicao da letalidade dessa
sindrome. Em outro estudo clinico, Arons ¢ col.’, procura-
ram comparar o uso de ibuprofeno em pacientes sépticos fe-
bris e hipotérmicos, que perfazem aproximadamente 10% da
populagdo de pacientes sépticos. Comparados aos febris, os
pacientes hipotérmicos tém um maior nivel sérico de TNF-a
e IL-6 e aumento dos metabdlitos urinarios de tromboxano
B, e prostaciclina, além de mortalidade significativamente
maior, de 70% versus 35% para os febris. Nesses pacientes hi-
potérmicos, o tratamento com ibuprofeno aumentou os dias
livres de disfungdes organicas graves e reduziu a mortalidade:
de 90% (18 de 20) nos pacientes tratados com placebo para
54% (13 de 24) nos pacientes tratados com ibuprofeno. Devi-
do a pequena amostra desse estudo, nao se poderia, a princi-
pio, recomendar seu uso rotineiro.

Outra abordagem nessa linha ¢ o uso de pentoxifilina, um
derivado da metilxantina, que atua na modulac¢io da produ-
¢do de TNF-a no nivel pré-transcricional®’. Em um estudo
clinico® envolvendo recém-nascidos prematuros, foram in-
cluidas 100 criangas com diagndstico de sepse, confirmado
com hemocultura positiva, aleatorias para receberem pento-
xifilina (n = 40; 5 mg/kg/h por 6 horas durante 6 dias), ou
placebo (n = 38). Houve redugdo dos niveis de TNF-a, mas
ndo de IL-1, no grupo com pentoxifilina. Apenas uma crian-
¢a morreu nesse grupo em contraste com 6 no grupo placebo
(p = 0,046). Observou-se ainda menor disfung¢ao organica no
primeiro grupo.
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Intervengao mais especifica, isto ¢, neutralizagdo com an-
ticorpos ou outros antagonistas, como moléculas quiméricas
com porgoes de receptores, tem sido dirigida ao TNF-a ¢ a
IL-1. Nesse sentido, a importancia dessas citocinas na fisio-
patologia da sepse e o desenvolvimento da biotecnologia con-
tribuiram para a realizagdo desses estudos. Alguns estudos
que fundamentaram essa linha demonstraram que a infusao
de TNF e IL-1 em animais ou mesmo humanos causa dimi-
nuigdo da pressdo arterial e coagulopatia, freqiientemente
observadas na sepse; (b) niveis plasmaticos desses mediado-
res sdo freqlientemente elevados em pacientes com essa sin-
drome; (c) bloqueio especifico da a¢ao desses mediadores em
animais com sepse-simile reduz a mortalidade.

Especificamente em relagio ao TNF, ele ¢ o mediador
que, isoladamente, poderia desencadear um espectro de al-
teragoes hemodinamicas, metabolicas, de lesdo tecidual e
de disfungdo organica, tornando extremamente importante
sua inativagdo. Estratégias para antagonizar o TNF incluem
anticorpos monoclonais anti-TNF e receptores soluveis de
TNEF. Com poucas excegdes, a neutralizacao do TNF-o em
estudos animais previne choque e morte ap6s desafio séptico,
protegendo, dessa forma, esses animais dos efeitos toxicos do
LPS e de bacteremias fatais.

Estudo de fase I com anticorpos murinos antiTNF-o hu-
mano® demonstrou meia-vida de 52 horas ¢ poucos efeitos
colaterais. Subseqiientemente, estudo de fase 11*, multicén-
trico, foi realizado envolvendo 80 pacientes com sepse grave.
Esse estudo comprovou a boa tolerabilidade do medicamen-
to, sem, no entanto, mostrar qualquer redu¢do na taxa de
mortalidade. Dois anos mais tarde, Dhainaut e col.*! relata-
ram um estudo envolvendo 42 pacientes (fase II), divididos
aleatoriamente para receberem placebo ou trés diferentes
doses de um anticorpo humanizado antiTNF-a. A taxa de
mortalidade foi similar entre os grupos.

Varios estudos clinicos (fase I11), prospectivos, aleatorios
e duplamente encobertos, utilizando anticorpos monoclonais,
nao mostraram beneficios na evolugdo desses pacientes. Rei-
nhart e col.*? demonstraram que a infusdo de um anticorpo
monoclonal antiTNF, em um grupo de pacientes com sepse
grave ou choque séptico nao mostrou qualquer diferenga na
taxa de mortalidade entre os grupos, tratamento e placebo.
Apenas em um subgrupo de pacientes com concentragao sé-
rica de IL-6 superior a 1.000 pg/ml, a taxa de mortalidade
mostrou uma tendéncia a diminui¢do. Da mesma forma, o
INTERSEPT (International Sepsis Trial Study Group) nao
foi capaz de mostrar qualquer beneficio dessa terapéutica®’.
A taxa de mortalidade no 28° dia de hospitalizagao foi similar
entre os grupos. Aproximadamente nove meses apos esse estu-
do ter comegado, uma analise intermediaria do NORASEPT
(American Sepsis Trial North), utilizando o mesmo anticorpo
monoclonal, indicou que nao haveria qualquer beneficio da
infusdo desse medicamento em pacientes sem choque. Dessa
forma, a inclusdo desses pacientes no estudo INTERSEPT
foi interrompida. A taxa de mortalidade permaneceu similar
entre os grupos, sendo identificada apenas uma redugdo no
tempo de choque séptico. O NORASEPT II* envolveu 1.900
pacientes com choque séptico e, novamente, nao demonstrou
alteracdo na taxa de mortalidade. No entanto, o desenvolvi-
mento de coagulagdo intravascular disseminada foi reduzido
nos pacientes tratados com antiTNF.
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Outra estratégia de bloquear a acdo do TNF seria a utili-
zagao de receptores soluveis dessa citocina. Dois estudos fase
IIT utilizaram diferentes receptores soliiveis com esse intui-
to*46, O primeiro, publicado em 1996 por Fisher e col.*, uti-
lizou o p75, em trés doses diferentes, comparados com place-
bo, em pacientes com sepse grave e choque séptico. O estudo
mostrou um aumento, dose-dependente, da taxa de mortali-
dade no grupo que recebeu o antagonista de TNF. O segundo
estudo*, envolvendo 1.342 pacientes com sepse grave, com ou
sem choque precoce, mostrou que a taxa de mortalidade en-
tre os grupos placebo e tratamento foi a mesma, assim como
o tratamento nao influenciou a incidéncia ou a resolu¢ao das
disfungdes organicas. Dessa forma, poder-se-ia concluir que
a estratégia de bloquear o TNF-a nao trouxe qualquer bene-
ficio para pacientes sépticos, podendo até ter sido prejudicial.
No entanto, o estudo MONARCSY, fase III, utilizando o
medicamento afelimomab (anticorpo monoclonal antiTNF,
mostrou resultados diferentes dos outros estudos envolven-
do o bloqueio de TNF. Essa intervengao resultou na redugdo
significativa da taxa de mortalidade no 28° dia e melhora da
disfungao organica em pacientes com sepse grave com niveis
de IL-6 > 1.000 pg/ml (SEPTEST positivo). Nesses pacientes,
a taxa de mortalidade no grupo placebo atingiu 47,6%, en-
quanto no grupo afelimomab 43,6% (p = 0.041), com redu-
¢ao do risco relativo de morte de 14,3% (os dados completos
desse estudo ainda nao foram publicados).

Entre as substancias capazes de inibir IL-1, o antagonista
do receptor de IL-1 (IL-Ira) tem sido o mais bem estuda-
do e caracterizado. IL-Ira é produzido por macréfagos em
resposta a diferentes produtos microbianos. Esse antagonista
reconhece e se liga a ambos os tipos de receptores de IL-1 e
nao possui nenhuma atividade agonista. IL-Ira liga-se a seu
receptor e impede a ligagao de L-1, bloqueando, dessa forma,
o sinal de transdugao e, por conseguinte, as respostas celula-
res induzidas por IL-1.

A forma nao-glicosilada de IL-Ira foi isolada, purificada e
produzida pela tecnologia de DNA recombinante, utilizando
a fermentagao de E. coli. IL-Ira previne a morte em modelos
animais de endotoxinemia e bacteremia por E. coli e atenua
a queda de pressdo arterial apos infusao de endotoxina ou
bactérias Gram-negativas e Gram-positivas*.

IL-1ra recombinante humana diminui a produgao de IL-6
de células mononucleares do sangue periférico apos estimula-
¢ao0, ex-vivo, com endotoxina, em voluntarios sadios. Devido
a potente atividade intrinseca da IL-1 sobre o tecido-alvo,
¢ necessario administrar IL-Ira recombinante humana sob
infusdo continua, em uma dose que crie um grande excesso
molar acima da concentragao de IL-1 mensurada.

Com base nessas informag¢des, um estudo clinico®, fase
I1, foi realizado em 99 pacientes com sindrome séptica, com-
parando os efeitos de IL-1ra (em diferentes doses) com pla-
cebo. IL-1ra foi bem tolerado e houve uma diminuigao, dose-
dependente, da taxa de mortalidade: 44% em 25 pacientes
do grupo placebo, 32% para os 25 pacientes que receberam
17 mg/h de IL-1ra, 25% para os 24 pacientes que receberam
67 mg/h de IL-1ra e 18% para os pacientes que receberam
133 mg/h. No entanto, estudo em fase I, envolvendo 893
pacientes divididos de forma aleatéria para receberem Il-1ra
recombinante humana ou placebo, demonstrou uma redugao
na taxa de mortalidade de 15%, sem, contudo, significancia
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estatistica (p = 0.22). Os resultados dessa fase III também
sugeriram que o maior beneficio alcangado com essa terapéu-
tica esteve diretamente relacionado com a gravidade dos pa-
cientes. Mais recentemente outro estudo’!, envolvendo uma
grande amostra de pacientes, com sepse grave e choque sépti-
co, demonstrou que a infusao de Il-1ra nao esteve associada
a reducao da taxa de mortalidade.

Em virtude desses resultados, novamente, deve-se concluir
que essa terapéutica nao ofereceu beneficio adicional a esse
grupo de pacientes e, portanto, ndo deve ser indicada para
pacientes sépticos graves.

Varios aspectos devem ser considerados para explicar o
fracasso da abordagem de neutralizar os efeitos das citoci-
nas inflamatérias como terapia adjunta da sepse. Trés deles
sao muito relevantes. O primeiro e 6bvio é que essa respos-
ta ¢ fundamental no controle das infec¢des. Demonstrou-se
experimentalmente que a neutralizagdo do TNF-a, através
de antagonistas e da delecdo genética, embora proteja os
animais do choque endotdxico, torna-os mais suscetiveis a
infecgdo. Outro aspecto € que a associagdo entre niveis ele-
vados de TNF-a e mau progndstico na sepse, demonstrada
inicialmente em pacientes com meningoccemia, nao foi con-
sistentemente observada em pacientes com outros quadros
sépticos. Alguns estudos ndo encontraram tal associacio, e
outros, entre os quais um de nosso grupo, associaram a pre-
sen¢a de TNF-o com maior competéncia imunologica e me-
lhor prognostico™. E interessante notar que grande parte dos
pacientes que recebeu inibidores do TNF-a nos ensaios cli-
nicos nao tinha niveis circulantes detectaveis dessa citocina.
Por ultimo, ¢ importante considerar que o proprio organismo
procura controlar a resposta inflamatoria em curso durante
a infec¢do. Demonstrou-se ha alguns anos que a produgio
de citocinas inflamatorias, como TNF-a e IFN-y, estava di-
minuida quando se estimulavam células do sangue periférico
de pacientes sépticos’***. Pode-se demonstrar que, enquanto
a producao de TNF-a e IFN-y encontra-se diminuida, a pro-
ducao de IL-10 esta preservada, sugerindo uma regulagao
diferenciada da resposta inflamatéria®. A menor capacidade
de produgao de TNF-a por mondcitos de pacientes sépticos
foi por nés demonstrada em nivel celular, através da detecgao
intracelular de TNF-a por citometria de fluxo®. A regulagdo
negativa da atividade dos monocitos pode ser modulada por
componentes séricos’”** e em nivel celular®.

TERAPIA DIRECIONADA PARA CONTROLAR OS EFEITOS
SISTEMICOS INDUZIDOS PELO LPS (OU OUTROS
PRODUTOS BACTERIANOS) E PELAS CITOCINAS.

Uma das mais promissoras abordagens adjuntas ¢ a mo-
dulagdo dos efeitos do oxido nitrico (NO), uma molécula
com multiplos efeitos bioldgicos que desempenha fundamen-
tal papel no choque séptico. O NO ¢ sintetizado pela agao
da o6xido-nitrico-sintase, que existe na isoforma constitutiva
(tipo I e III) e na isoforma induzivel (tipo II). As isoformas
constitutivas (cNOS) sdo expressas em células neuronais (tipo
I) e endoteliais (tipo III), e as isoformas induziveis (iNOS)
sdo expressas em diversas células, incluindo macrofagos®.
Enquanto cNOS ¢ responsavel pelas reagdes de homeostasia,
a iINOS ¢ envolvida em situagdes de estresse, como aquelas
induzidas pelo LPS ou citocinas. Alguns ensaios clinicos fo-
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ram conduzidos com antagonistas nao-seletivos de NOS, en-
volvendo casuistica extremamente pequenas. Embora alguns
efeitos benéficos tenham sido observados, como aumento da
pressao arterial média e redugdo da necessidade de drogas
vasoativas®2, efeitos deletérios, atribuidas principalmente
pela inibi¢do nao seletiva da NOS, foram observados. Infe-
lizmente, um amplo estudo de fase III foi interrompido por
apresentar maior mortalidade no grupo de intervenc¢ao (L-
NAME) do que no grupo placebo (dados nao publicados até
dezembro de 2002).

Devido as complexas interagdes entre inflamagao e coagu-
lagdo, ha um enorme interesse neste promissor alvo terapéuti-
co, que ¢ a interface desses dois mecanismos fisiopatologicos
em pacientes sépticos. Citocinas inflamatorias podem ativar
a cascata da coagulagao, resultando em consumo dos fatores
de coagulagdo, com as complicagdes inerentes, além de im-
portantes repercussdes na propria génese de fatores inflama-
torios e outros mediadores — como bradicinina — agravando
o quadro de hipotensao e perfusio tecidual. Entre as aborda-
gens possiveis, tem-se o uso de inibidor do fator tecidual e a
infusdo de antitrombina e proteina C ativada.

Em relagdo ao fator tecidual, a maioria dos estudos foi
conduzida utilizando a forma recombinante do inibidor do
fator tecidual (TFPI). Estudos em voluntarios expostos a in-
jecao de LPS mostraram redugdo da geragdo de trombina,
sem alteracdo significativa dos niveis de citocinas®. Resulta-
dos promissores foram relatados em estudo de fase II, que
incluiu 210 pacientes com sepse grave. Os grupos nao dife-
riram significativamente em relagdo a efeitos adversos e, foi
observada reducao de mortalidade (20%) quando se consi-
deraram todos os individuos tratados (foram utilizadas duas
doses diferentes) em comparagdo ao grupo que recebeu pla-
cebo®. Com os resultados obtidos, foi desencadeado estudo
de fase III, recentemente concluido (dados nao publicados
até dezembro de 2002).

Importante diminui¢ao dos niveis circulantes de proteina
C e de antitrombina é observada em pacientes sépticos. Pro-
teina C humana (hPC), uma proteina plasmatica dependente
de vitamina K, desempenha papel fundamental na regulagdo
da hemostasia. Essa complexa proteina circula na sua for-
ma inativa, atuando na superficie endotelial e nas plaquetas,
apos conversao para sua forma ativa. Essa forma ativa (APC)
funciona como anticoagulante, inativando os fatores Va e
VIlla, bloqueando, dessa forma, a geragdo de trombina. A
capacidade da APC de inibir a geragdo de trombina poderia
reduzir os efeitos inflamatérios mediados por ela, diminuin-
do a clivagem do receptor de trombina e, subseqiientemente,
reduzindo a ativagao plaquetaria e da célula endotelial. De-
monstrou-se recentemente que a APC pode modular direta-
mente a fungdo endotelial, induzindo a expressao de genes
com atividade antiinflamatodria e inibindo a morte celular por
apoptose®. Além disso, a APC também mostrou-se capaz de
inibir a ativagdo de mondcitos e macrofagos alveolares indu-
zidas por LPS e por citocinas. APC foi usada em uma série de
estudos experimentais e clinicos®®®’, incluindo aqueles de fase
I1, que levaram a condugao de um estudo de multicéntrico de
fase III. Nesse estudo®, prospectivo, aleatorio e duplamente
encoberto, foram arrolados 1.690 pacientes com sepse grave,
sendo 840 no grupo controle e 850 no grupo tratado. Obser-
vou-se uma reducdo do risco relativo de morte de 19,5% e
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reducdo do risco absoluto de morte de 6,1% (p = 0,005) em
favor do grupo tratado, sendo a incidéncia de sangramento
mais alta neste grupo (p = 0,06).

Resultados experimentais e ensaios clinicos promissores
foram igualmente obtidos com antitrombina. Estudo mul-
ticéntrico de fase II foi publicado junto a uma metanalise
dos ensaios clinicos de antitrombina, apontando para uma
redugdo de 39% da mortalidade nos pacientes tratados®, o
que levou a um grande estudo de fase I11. Esse estudo™, ale-
atorio, prospectivo, duplamente encoberto, incluiu 2.314 pa-
cientes, sendo 1.157 de cada grupo. Nao houve diferenca de
mortalidade no grupo que recebeu antitrombina III (38,9%)
e no grupo controle (38,7%). Importante equivoco desse es-
tudo foi permitir a administra¢do de heparina concomitante
a antitrombina III, o que resultou em aumento do risco de
hemorragia.

A abordagem terapéutica adjuvante da sepse baseada na
sua patogénese ¢ uma realidade e uma perspectiva, cujos ho-
rizontes se ampliam a medida que aumentam os conhecimen-
tos de sua complexa fisiopatogenia.

O fator de ativagdo plaquetario (PAF) é um potente
fosfolipidio autacoide implicado como mediador em di-
ferentes patologias, incluindo a sepse. Diversos estudos
avaliaram o potencial beneficio do uso de antagonistas do
PAF na terapia da sepse. Em 1994, um estudo clinico de
fase III, que incluiu 262 pacientes com sindrome séptica,
avaliou o efeito de um antagonista natural do receptor do
PAF, o BN 52021. O estudo, embora nao demonstrasse
protecao na populagido estudada, indicava protegdo signi-
ficativa em paciente com sepse por bactérias gram-negati-
vas (p = 0.03)"". Esses resultados levaram a condugdo de
outro estudo pelos mesmos pesquisadores, que incluiu 690
pacientes com sepse grave, possivelmente associada com
infecgdo por bactérias gram-negativas, que nao demons-
trou redugdo significativa da mortalidade”. Dois outros
estudos de fase II, um deles incluindo pacientes com cho-
que séptico, nao demonstraram redu¢do da mortalidade.
Em um deles, ndo se demonstrou melhora no estado he-
modinamico, da fungdo respiratoria e escores de faléncia
organica’, enquanto em outro, foi referida melhora desses
parametros’™.

RECOMENDACOES:

1) Intervenc¢ao na interagao celular do LPS:

a) Anticorpos anti-lipideo A/core: levou a resultados
clinicos conflitantes. Permanece questionavel a capacidades
desses anticorpos de neutralizarem os efeitos do lipideo A
presentes no LPS. Anticorpos anti-lipideo-A nao podem ser
recomendados para o tratamento de pacientes com sepse gra-
ve/choque séptico. Nivel de evidéncia I; grau A.

b) Bloqueio CD14 e anticorpos anti-LBP: ainda em fase
experimental. Um unico estudo clinico publicado em volun-
tarios sadios. Nao existem evidéncias que sustentem o uso cli-
nico tanto de anticorpos antiCD14 quanto antiLBP.

¢) Proteina bactericida e indutora de permeabilidade (bac-
tericidallpermeability — increasing protein, BPI). Bom suporte
experimental; estudo clinico nao mostrou redugdao de morta-
lidade em criangas com meningococcemia. Nivel de evidéncia
I; grau B.
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2) Intervencao na cascata de citocinas inflamatorias

a) Corticosteroides: consideravel suporte experimental;
estudos clinicos enfatizaram sua importancia na sepse, levan-
do a novos ensaios clinicos.

b) Doses altas (30 mg metilpredinisona/kg): sem benefi-
cio, podendo até mesmo ser deletério.

Nivel de evidéncia I; grau A.

¢) Doses baixas. Estudo clinico usando baixas doses de
corticosterdide (50 mg hidrocortisona a cada 6 horas e flu-
drocortisona 50 pg/dia) por 7 dias reduziu a mortalidade em
pacientes com choque séptico e disfun¢ao adrenal. Indicado
para pacientes com choque séptico que apresentam disfungdo
adrenal relativa. Nivel de evidéncia II; grau C.

d) Pentoxifilina. Poucos estudos clinicos conduzidos; um
estudo em criangas com sepse mostrou prote¢do, e outro em
adultos ndo alterou mortalidade. Mais estudos sdo necessa-
rios antes de seu uso na clinica.

¢) Antagonistas do TNF-a. Pode-se considerar hoje que o
suporte experimental constituia uma visdo parcial dos efeitos
dessa citocina, desconsiderando sua importante contribuigdo
como defesa do hospedeiro. Muitos pacientes submetidos a
terapia com antagonistas nao tinham niveis detectaveis na
circulagdo. A maioria dos estudos clinicos, fase III, nao mos-
trou beneficios. Um estudo (receptor soluvel p75) apresentou
maior mortalidade no grupo tratado. Pacientes com niveis sé-
ricos de IL-6 superior a 1000 pg/ml, apresentaram redugdo de
mortalidade quando tratados com anticorpos monoclonais.
Em sintese, os resultados sao conflitantes quanto a real efica-
cia dessa intervengao. Nivel de evidéncia I; grau B.

f) Antagonistas da IL-1. Suporte experimental na mesma
direcdo dos estudos com TNF-o. Estudos clinicos ndo de-
monstraram beneficio. Nivel de evidéncia I; grau A.

3) Terapia direcionada a controlar efeitos sistémicos

a) Inibidores do 6xido nitrico: o uso de inibidores nao
especificos de NOS inibe a enzima constitutiva e induzivel;
pode, em parte, justificar a auséncia de efeitos benéficos em
alguns estudos experimentais. Um estudo de fase III utilizan-
do L-NAME como antagonista foi suspenso por aumentar a
mortalidade (dados nao publicados).

b) Inibidores da via do fator tecidual: resultados promis-
sores em estudo de fase II. Estudo de fase III concluido e ndo
publicado.

¢) Antitrombina: resultados promissores obtidos em es-
tudos experimentais de fase II. Estudo de fase III ndo confir-
mou beneficio. Questiona-se se o projeto desse estudo, permi-
tindo o uso de heparina, foi adequado. Nao deve ser usada na
clinica até que novos estudos confirmem seu potencial benefi-
cio Nivel de evidéncia I; grau B.

d) Proteina C: suporte em estudos experimentais ¢ clini-
cos de fase II, teve seu beneficio confirmado em um amplo
estudo de fase III. Uso liberado pelo FDA em pacientes com
sepse grave. Nivel de evidéncia I; grau B.

RESUMO

A terapéutica da sepse baseada em seus aspectos fisiopa-
toldgicos tem sido alvo de varios estudos clinicos nos tltimos
25 anos. Este documenta sintetiza os resultados destes estu-
dos procurando destacar as evidéncias definitivas para o uso
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ou nao destes compostos.
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Principios de Antibioticoterapia em Sepse

Principles of Antibiotic Therapy in Sepsis

Luis Fernando Aranha Camargo', Otelo Rigato®.

SUMMARY
Along with efforts aimed at optimizing recognition of infectious focus, knowledge of antibiotic resistant profiles and correct
interpretation of culture results, standardization of antibiotic therapy is of paramount importance in reducing mortality as-
sociated with sepsis in the ICU. Although there are enough scientific evidences related to reduced mortality and adequate
antibiotic therapy, standardizing therapy relies on local data or studies with low levels of evidence. We present in this review
the best evidences for adequate initial antibiotic therapy in the main infections in ICU patients.
Key Words: infection, pneumonia, fungemia, meningitis, bacteremia, antibiotic therapy

rapia Intensiva respondem por consideravel mor-

bimortalidade, excesso de internac¢do e custo. Da
mesma maneira, infecgdes graves que ocasionam admissdao
na UTI estdo associados a consideravel mortalidade. Evidén-
cias implicam a inadequagao da antibioticoterapia, entendi-
da como administragio de drogas com dose e¢/ou espectro de
acdo inadequados ou mesmo a nao introdugdo de terapia,
esta diretamente relacionada a aumento da mortalidade em
pacientes em Unidade de Terapia Intensiva. Desta maneira,
além de esforcos no sentido de identificar corretamente focos
infecciosos, conhecimento de perfis de resisténcia e adequada
interpretagdo de resultados de culturas, a padronizagdo da
terapia antimicrobiana é de valor fundamental na redugdo da
mortalidade relacionada a sepse em UTI.

! s infecgdes adquiridas dentro da Unidade de Te-

PNEUMONIA HOSPITALAR

As pneumonias hospitalares ocorrem com maior freqii-
éncia em pacientes sob ventilagio mecanica (> 70%) e, em
muitas situagdes, os conceitos de fisiopatologia, diagndstico
e tratamento sdo direcionados para pneumonia associada ao
ventilador (PAV)!.

As PAV sao as infecgdes mais freqiientes em UTI brasi-
leiras e européias. Nos Estados Unidos, ocorrem anualmente
150.000 a 300.000 pneumonias hospitalares>’. Em geral, a
mortalidade atribuida situa-se entre 5% e 20%, sendo maior
em pacientes clinicos que cirurgicos*’.

TRATAMENTO

Independente da opg¢ao terapéutica utilizada, o tratamen-
to para pneumonia hospitalar, em particular para VAP, deve
ser introduzido o mais precocemente possivel. Os parametros
clinicos e radiologicos devem ser utilizados como parametros
para decidir pelo inicio do tratamento. Os resultados de cul-
tura devem ser usados para ajustar o esquema de tratamento

introduzido empiricamente. Os tempos de internagdo e de
ventilagdo mecanica e o uso prévio de antimicrobianos, sdo
os principais parametros epidemiologicos considerados para
avaliar o risco de agentes multiresistentes e os critérios para
escolha de agentes de tltima linha. Os pacientes com mais de
sete dias de internagdo e uso prévio de antibidticos de amplo
espectro sdo propensos a infec¢des por agentes multiresisten-
tes, enquanto que os pacientes com menos de 72 horas de
internagdo, apresentam infecgdes, mesmo associadas a venti-
lag3o mecanica, por agentes comumente encontrados na co-
munidade. Candida spp. muito raramente causa pneumonia
em pacientes em UTI>,

Embora nao haja um consenso sobre o tempo ideal para
a duracao do tratamento, ha uma tendéncia para reducao do
tempo de tratamento, ndo devendo ultrapassar 14 dias.

As propostas terapéuticas propostas a seguir (Tabelas 1,
2, 3, 4 e 5) baseiam-se em fatores de risco, resultados de es-
tudos nao aleatorios e opinido de sociedades de especialistas
(Nivel de Evidéncia de V — Grau de recomendagdo E ).

Tabela 1 - Proposta para Tratamento de Pneumonia
Associada a Ventilacdo Mecanica que se Desenvolve
até Cinco Dias apos a Internacao Hospitalar.

Primeira

Opcio Alternativas

Observagoes

Ceftriaxona | Levofloxacina, | Considerar cobertura para agentes

gatifloxacina, | atipicos em casos mais graves com

piperacilina/ eritromicina ou claritromicina
tazobactan, (exceto com o uso de quinolonas)
cefuroxime Considerar cobertura para

(casos mais estafilococos (clindamicina

leves) ou oxacilina) em pacientes
neuroldgicos (neurotrauma ou
acidente vascular encefalico (AVE)
Cobertura mais agressiva para
pacientes provenientes de casas de
repouso ou similares
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Tabela 2 - Proposta de Tratamento de Pneumonia
Leve a Moderada Ocorrendo Cinco Dias apés a Internacao
Hospitalar sem uso de Antibidticos Prévios

Primeira Alternativas

Opcao

Observagoes

Ceftriaxona e | Ciprofloxacina
clindamicina | Piperacilina/
tazo-bactan
Aztreonam e
clindamicina

Aspiragdo presenciada: cobertura
para anaerdbios quando a opgao
for ciprofloxacina

Tabela 3 - Sugestao para Tratamento de Pneumonia
Grave Ocorrendo apés Cinco Dias de Internacao
sem uso Prévio de Antimicrobianos

Primeira Alternativas Observacgoes
Opcao
Cefepime e | Ciprofloxacina | Em caso de alergia a vancomicina

vancomicina | ou amicacina | ou insuficiéncia renal em uso

e vancomicina | de drogas potencialmente
Ceftazidime e | nefrotoxicas, considerar
vancomicina. | substituicdo da vancomicina por
linezolide

Tabela 4 - Sugestao para Tratamento de Pneumonia Leve a

Moderada apés 5 dias de Internacao com Histéria de uso

Prévio de Antimicrobianos (primeira opcao e alternativas
dependem dos antimicrobianos usados previamente)

Primeira Alternativas Observagoes
Opcao
Cefepime e | Ciprofloxacina | Em caso de alergia a vancomicina

vancomicina | e vancomicina | ou insuficiéncia renal em uso

Cefepime de drogas potencialmente
isolado nefrotoxicas, considerar
Imipenem/ substituicdo da vancomicina por
meropenem linezolide

Imipenem/

meropenem e
vancomicina
Piperacilina/
tazobac-tan e
vancomicina

Tabela 5 - Sugestao para Tratamento de Pneumonia
Grave apés 5 dias de Internacao com Histéria de uso
Prévio de Antimicrobianos (primeira opcao e alternativas
dependem dos antimicrobianos usados previamente)

Primeira Alternativas Observagoes
Opcao
Imipenem/ Imipenem/ Reservar amicacina e

meropenem + | meropenem e
ciprofloxacina | vancomicina

+ vancomicina | Cefepime +
ciprofloxacina +
vancomicina
Ciprofloxacina+
amicacina +
vancomicina
Cefepime +
amicacina +
vancomicina
Polimixina b e/ou +

polimixina para casos
extremos ou quando o
antibiograma mostrar
sensibilidade

Em caso de alergia

a vancomicina ou
insuficiéncia renal em uso
de drogas potencialmente
nefrotoxicas, considerar
substituicao da
vancomicina por
linezolide

vancomicina

INFECCOES FUNGICAS*

A incidéncia de infeccao hospitalar por fungos aumentou
nas ultimas décadas: 12% das infecgdes da corrente sangiii-
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nea de pacientes de UTI sdo causadas por estes agentes.

Candida spp. ocupa o quarto lugar em freqiiéncia dos
agentes que causam infecgdes hospitalares em corrente san-
giiinea em UTT americana. Aproximadamente dois ter¢os das
fungemias primarias estao associadas ao uso dos cateteres ve-
nosos centrais e aparecem na mesma proporgao em pacientes
de UTI. Fungemia esta associada a alta taxa de mortalida-
de geral (até 55%) e a elevada taxa de mortalidade atribuida
(aproximadamente 38%)>’.

Nos EUA, a maioria das infec¢des por Candida ¢ causa-
da por C. albicans, enquanto no Brasil a maior prevaléncia
¢é para as espécies de Candida nao-albicans. Candida nao-al-
bicans tende a ser mais resistente aos azolicos. C. glabrata e
C. krusei sdo mais resistentes a fluconazol que C. albicans e
C. parapsilosis. Isolados de C. krusei sio homogeneamente
resistentes ao fluconazol.

TRATAMENTO

Nos ultimos anos, ocorreram muitas mudangas na estra-
tégia da terapéutica antifingica.

Tratamento de infec¢des com Candida isolada em hemo-
cultura ou em local relevante sem resultado de teste de sen-
sibilidade®1?:

e Para Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida
tropicalis ou Candida spp (sem identificacdo): Pacientes esta-
veis que nao receberam azoélicos previamente - fluconazol 200
mg, por via venosa a cada 12 horas. (considerar 600 mg/dia
em infecgdes intra-abdominais) (Nivel de evidéncia I - Grau
de recomendagdo B); pacientes instaveis (sepse grave, choque
séptico) anfotericina B — 0, mg/kg/dia (Nivel de evidéncia V-
Grau de recomendagdo E)

e Candida glabrata: - independente do quadro clinico, ini-
ciar com anfotericina B — 0,7 mg/kg/dia (Nivel de evidéncia V/
- Grau de recomendagdo E)

e Candida krusei: - independente do quadro clinico: anfo-
tericina B - 1 mg/kg/dia (Nivel de evidéncia V- Grau de reco-
mendagdo E)

TERAPIA EMPIRICA PARA CANDIDIASE DISSEMINADA
EM PACIENTES FEBRIS NAO-NEUTROPENICOS

Pacientes instaveis (choque séptico, sepse grave, imunode-
primidos): Anfotericina B — 0,7 mg/kg/dia (Nivel de evidéncia
V - Grau de recomenda¢do E); pacientes estaveis: fluconazol
400 a 800 mg/d, por via oral ou venosa (Nivel de evidéncia 1
- Grau de recomendag¢do B)

Candiduria: Considerar candiduria como relevante quan-
do, representar indicio de candidemia sistémica; associada a
sintomas urinarios ou em pacientes com uso de sonda; febre
sem outro foco evidente; pacientes neutropénicos, transplan-
tados ou submetidos a manipulacio de via urinaria . (Nivel
de evidéncia V- Grau de recomendag¢do E)

e Tratamento de candiduria: Fluconazol - 200 mg/dia por via
venosa (7 a 14 dias); Anfotericina B se houver resisténcia no teste
de sensibilidade. (Nivel de evidéncia V- Grau de recomendagdo E)

Endocardite — Tratamento (Nivel de evidéncia V - Grau de
recomendagdo E)

- Anfotericina B — 0,7 a 1 mg/kg/dia por tempo nao infe-
rior a 6 semanas
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- Considerar tratamento cirurgico e terapia supressiva se-
quiencial com fluconazol

Observagoes: Anfotericina Lipossomal - nao ha evidéncia de
maior eficacia em relagio a anfotericina convencional. Ha com-
provada redugio de toxicidade renal e efeitos sistémicos (reagoes
pirogenicas) (Nivel de evidéncia II- Grau de recomendagdo C). As
melhores indicagdes para o uso de preparados lipossomais sao
creatinina sérica superior a 2,5 ou depuragao < 25 ml/min; piora
progressiva da fungao renal; reagdes sistémicas graves; infecgoes
fingicas refratarias ao tratamento com anfotericina convencio-
nal. (Nivel de evidéncia V- Grau de recomendagdo E). Caspafun-
gina (droga do novo grupo equinocandina) tem se mostrado efi-
caz no tratamento de cepas de Candida (sensiveis e resistentes a
fluconazol), Aspergillus spp. e Histoplasma e pode ser opgao em
caso de intolerancia a anfotericina convencional

* O Consenso definiu as estratégias para tratamento de

candidemia em UTI antes da publicagdo de estudos clinicos en-
volvendo a caspofungina e voriconazol, os quais hoje represen-
tam alternativa segura e eficaz.

INFECCOES INTRA-ABDOMINAIS

As infecgOes intra-abdominais podem ser classificadas da
seguinte forma:

o Peritonites: bacteriana espontanea; secundaria; terciaria

e Abscessos intraperitoneais

e Infecgdes de vias biliares: colecistite aguda; colangite

As infecgOes intra-abdominais sdo causadas, na grande
maioria das vezes, por bacilos gram-negativos e anaerdbios,
freqiientemente polimicrobianas. As exce¢des ao item acima
incluem: Infec¢des por enterococos, que geralmente surgem
apos terapia antimicrobiana prévia; infecgoes fiingicas, tam-
bém emergentes apds antibioticoterapia prévia; abscessos
viscerais decorrentes de disseminagdo hematogénica, sendo
o Staphylococcus aureus o agente mais comum; abscesso he-
patico amebiano.

Na peritonite bacteriana espontanea (PBE), os agentes
mais comuns sdo Escherichia coli e Streptococcus pneumo-
niae. As peritonites secundarias sdo causadas, geralmente,
por perfuracao de visceras ocas ¢ tém etiologia polimicrobia-
na. Infecgdes das vias biliares também s3o polimicrobianas
e incluem bacilos gram-negativos, anaerdbios e enterococos.
Todos os abscessos devem ser drenados, seja por ato cirurgico
ou por pungdo guiada por tomografia ou ultra-sonografia.

As terapéuticas propostas (Tabelas 6 e 7) baseiam-se em
fatores de risco, resultados de estudos nio aleatério e opinidio Tabela 8 — Agentes Etiologicos mais Provaveis nas Meningites.
de sociedades de especialistas (Nivel de evidéncia V- Grau de Faixa etdria Agente etiol6gico mais provavel
recomendagdo E)"". Recém-nascidos Estreptococo do grupo B
Lysteria monocytogenes
<2 anos Streptococcus pneumoniae
Tabela 6 — Terapia Presuntiva para Neisseria meningitidis
Peritonite Bacteriana Espontanea. Haemophylus influenzae
Primeira opgdo | Ceftriaxona 2 g/dia ou 2 a 18 anos Neisseria meningitides .
Cefotaxima 3 g/dia Streptococcus pneumoniae
Segunda opgao | Ampicilina-sulbactam 3 g cada 6 h OU 19 a 59 anos f\frgptogoccuslpn?f&mon/ae
Ticarcilina-clavulanato 3,1 g cada 4-6 h OU eisseria meningitidis -
Piperacilina-tazobactam 4,5 g cada 6 h OU > 60 anos Streptgcoccus pneumoniae
Imipenem 500 mg cada 6 h OU Lysteria monocytogenes
Clindamicina 600 mg cada 6 h + Ciprofloxacina Meningite Qualquer | Bacilos gram-negativos
400 mg, por via venosa cada 12 h (indicado para adquirida no idade Staphylococcus aureus
alérgicos a penicilina) hospital Estafilococos coagulase-negativos

Tabela 7 - Terapia Presuntiva para
Peritonite Bacteriana Secundaria.

Primeira
escolha

Piperacilina-tazobactam 4,5 g cada 6 h +
metronidazol 500 mg, por via venosa cada 8 h ou
Imipenem 500 mg cada 6 h ou

Meropenem 1 g cada 6 h ou

Ciprofloxacina 400 mg, por via venosa cada 12 horas
+ metronidazol 500 mg, por via venosa cada 8 horas
ou

Cefalosporina de 3* ou 4° geracao + metronidazol
500 mg, por via venosa cada 8 horas.

Uso da clindamicina como anaerobicida;
Uso de aminoglicosideos, devido a toxicidade e a ma
distribuicdo em cavidades

Segunda
escolha

MENINGITES

As meningites bacterianas estdo associadas a altas taxas
de morbidade e mortalidade, principalmente quando sdo diag-
nosticadas com atraso. Os agentes mais comuns sdo Strepto-
coccus pneumoniae, Neisseria meningitidis € Haemophylus in-
fluenzae, sendo este tltimo muito mais comum em criangas de
até dois anos de idade. Sepse como conseqiiéncia de meningite
¢ mais comum quando causada por Neisseria meningitidis ou
Haemophylus influenzae. O tratamento da meningite mudou
nas ultimas duas décadas em decorréncia do aparecimento de
cepas de pneumococo resistentes a penicilina.

Pacientes portadores de doengas imunossupressoras,
como colagenoses e neoplasias, e usuarios cronicos de corti-
costeroides podem desenvolver meningites por agentes etiolo-
gicos menos comuns, como Lysteria monocytogenes.

Apesar de o diagndstico de meningite estar classicamente
associado a presenga de febre, cefaléia, sinais meningeos e vo-
mitos, podem ser pouco sensiveis na UTI. O diagnéstico defi-
nitivo deve ser feito por meio do exame de liquor. Exames de
imagem, como a tomografia computadorizada de cranio, sao
necessarios para o diagnostico das complicagdes supurativas.
O uso da dexametasona em adultos tem sido recomendada
para todas as meningites bacterianas na dose de 10 mg a cada
6 horas, por 4 dias, iniciada até 20 minutos antes do inicio dos
antibiodticos. Tal beneficio € maior na meningite por pneumo-
coco (Nivel de evidéncia II- Grau de recomendagéo C)".

As terapéuticas antimicrobianas propostas (Tabelas 8 e
9) baseiam-se em fatores de risco, resultados de estudos nao
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Tabela 9 - Tratamento da Meningite de acordo com o Agente Etiologico.

Neisseria meningitides Penicilina G

(meningococo) Adultos: 4 milhdes U a cada 4 h
Criangas: 50.000 U/kg a cada 6 h
Alérgicos a penicilina: cloranfenicol

Amicacina: 0,1 mg/ml estimado de LCR.

Streptococcus pneumoniae Para pneumococos suscetiveis a penicilina (MIC < 0,1 pg/ml): usar penicilina como descrito para meningococo
(pneumococo) MIC entre 0,1 e 1 pg/ml: ceftriaxona 2 g, por via venosa cada 12 h ou cefotaxima 2 g, por via venosa a cada 4-6
horas.
MIC > 1,0 pg/ml: vancomicina 500 mg EV 6/6 h
Haemophylus influenzae Ceftriaxona 2 g, por via venosa a cada 12 h ou
Cefotaxima 2 g, por via venosa a cada 4-6 horas
Estreptococo do grupo B Ampicilina 2 g, por via venosa a cada 4 h + Cefotaxima 2 g, por via venosa a cada 6 h
Lysteria monocytogenes Ampicilina 2 g, por via venosa a cada 4 h
Staphylococcus aureus Oxacilina 2 g, por via venosa a cada 4 h OU
Vancomicina 500 mg, por via venosa a cada 6 h
Bacilos gram-negativos 2 gEVacada8hou
(espécies de Pseudomonas, 2gEVacada8hou
Enterobacter e Acinetobacter) | meropenem 2 g EV a cada 8 h OU imipenem 1 g, por via venosa a cada 8 h.
Cefepima Ceftazidima Para cepas resistentes a cefalosporinas, podem ser usadas aminoglicosideos por via subaracnéidea.
Carbapenens: Gentamicina: 0,03 mg/ml estimado de LCR ou

aleatorios e opinido de sociedades de especialistas (Nivel de
evidéncia V- Grau de recomendagdo E)'*",

RESUMO

Além de esfor¢os no sentido de identificar corretamen-
te focos infecciosos, conhecimento de perfis de resisténcia e
adequada interpretagdo de resultados de culturas, a padroni-
zagao da terapia antimicrobiana é de valor fundamental na
redu¢do da mortalidade relacionada a sepse em UTI. Em-
bora haja evidéncias mostrando redugao de mortalidade em
UTI com utilizagdo de antibioticoterapia adequada, as pa-
dronizagdes de conduta sdo baseadas em dados locais ou em
estudos com baixos niveis de evidéncia. Apresentamos nesta
revisdo as melhores evidéncias para antibioticoterapia inicial
nas principais infecgdes em pacientes em UTI.

Unitermos: Infec¢ao, UTI, pneumonia, fungemia, menin-
gite, bacteremia, antibioticoterapia
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