FMIUP

FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DO PORTO

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

2010/2011

André Filipe dos Santos Silva
Alterac6es hemodinamicas na sépsis:

diagndstico, monitorizagéo e tratamento

Hemodynamic changes in sepsis: diagnosis,

monitoring and treatment

Maio, 2011



FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DO PORTO

André Filipe dos Santos Silva

Alterac6es hemodinamicas na sépsis:

diagndstico, monitorizagéo e tratamento

Mestrado Integrado em Medicina
Area: Doencas Infecciosas

Trabalho efectuado sob a Orientacéo de:

Prof. Doutor Antonio Carlos Megre Eugénio Sarmento

Maio, 2011



ERPORTO

|EMUIR! FSCLLDWDE DF KIOIINE,
URINEREIARIE O FOTTD
AL R AR
UHISAEFS EVHARISQULARN
PROJECTO DR GPCAD
L L L A R R P
ARy ety

i

Projecto da Opciio do 6° ano - DECLARACAD DE INTEGRIDADE

Unidade Curricular *DissertachoMonografia/Relatorio de Estagio Profissionalizanta”

Jf.'f‘ . & — 7

Eu,  eemdes .’rg AL Hel -lﬂn-h'l-:f I:.'.;':'Jf'.z'f:-. , #baio as=inada,
?

n® mecancgrafica orofod 444 , estudansz do 6% ano do Mastrado Integrade em Madicing,

nz Faculdade da Madidna da Universidade do Porte, declars ter actuado com absolutz integridzde na

elzhoracio daste pro

Meste sentido, confirmo que NAD Incor em plgic (acto pelo qual um individue, masmo par omiss3a,
asslme a autoria de um determinaco trabalra intzlectual, ou partes dele), Mals dedars que todas as
frases gue retirel de trabalbos anteriores pertencentes a outros autores, foram referencladas, ou
redigidas com novas palavras, tendo colocade, nesta caso, a citagdo da fonka biblicaréfics,

Fzculdade de Medicing da Universidade do Porto, -2y Y/ 7a i

dssinatura:

21S0




PORTO

i FRLLLOARE DT WEDISHA
LHAERSISACE D0 FEFTD

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto
2010,/2011

Unidade Curricular * Dissertacio /Monografia/ Relatdrio de Estagio Profissionalizante”

Projecto de DpgBo do 6% ano — DECLARACAD DE REPRODUCAD

ot ] e .t
Nome: ,{[.Mal':s' ]"._)l'f-_;{,a _;j!J ,_:lc-n-«..ala-l P Yy

Endereco electrdnico: veid O Y f.'@?}nﬂw:..-'l- -_za.é'}ﬂ'.f'l' Talefone ou Telemdvel: G4 & 2 L0550

Mamero do Bilhete de Identidade: _ A4 27 50 So0

FErorda-Bicsosrtagio’ Monografia /Ratatdrio-de Estégis-Rrofissionalizante (cortar o que NEo
intaressal;
Al srmcoudon Bt R : dineseicl by’
H e e dy e bt Tt AR -_'-_%IiF_'::_n___, - LA r,.}_ srrellon, FEAA] =

(5

- £ ;
Laitogy @ {Pen T T8

Orientador:

.Eu;lll.'r Ei: -f-.-‘ll:-'t /ru[,-‘"-'j::;-'i'? {;f«-{i{ _Zﬂ’;_q.é G-—‘;L-—o .:Mm«a—?‘l'lc.

&

Ano de conclusdo: 2.0 T

Designacao da area do projecto:
E?r;-,a:n.-.'fé:_." Jon freeiare -
'

i

E autorizada a  repreducZo  Integral  desta  DissertzcBo/Monografia/Relsbdrio de  Estdgio
Profissicnalizante (comar o qua ndo intersssar] pars efeltos de investigacio e de divulgegdo
pedzgégics, em programas 8 projectos coordenadas pela FMUR,

Feculdade de Medicing da Universidade do Porto, j_l.u'i.‘ Zedd

/Z—q /);;f )
Ascinatura: )/J‘:-’ e




Agradecimentos

Ao Prof. Doutor Anténio Sarmento, orientador desta monografia, agradeco o apoio concedido,
a partilha do saber e as valiosas contribuicdes e sugestfes para o trabalho.

A Dra. Elizabete Loureiro, minha madrinha de curso, por me fazer ver os caminhos a seguir,
por me ajudar a ultrapassar-me e a aceitar-me.

A Ana Lia, aos meus amigos, familia e todos os conhecidos que se cruzaram comigo por, por
boa ou ma influéncia, ajudarem a ser o que eu sou.



indice

Lista de abreviaturas € SIgIaS. .. ... ... e 7
RESUMO/ADSIIACT. .. ...t e e e e e e e et e e e 8
T (oo 11 o= T J P 10
Fontes de INfOrMAaGAO0 ..ot e e e e e e e e 12
Alteracdes hemodinAmICAS NA SEPSIS. ... . vu ettt et e e 13
1=V | 10 2] T 1 15
TrAlAMEBNTO. .. et e e e e e 17
1Y/ 1 0§ &= Lo T 21
BIDlOGIafia. .. ..o 25
Tabelas € fIgUIAS. .. ..ot 28



Lista de abreviaturas e siglas

SIRS — Sindrome de resposta inflamatoria sistémica

PaCO, — Presséo parcial arterial de CO,

UCI — Unidades de cuidados intensivos

LPS — Lipopolissacarideo

LBP — Proteina ligando do lipopolissacarideo (lipopolisacharide-binding protein)
CID - Coagulopatia intravascular disseminada

NO — Oxido nitrico

SU - Servico de Urgéncia

EGDT — Terapéutica precoce dirigida (early goal-directed therapy)
PAM — Presséo arterial média

PVC — Presséo venosa central

SvO, — Saturagdo venosa mista em oxigénio

PAOP — Presséo de ocluséo da artéria pulmonar

Sa0, — Saturacao arterial em oxigénio

VCS — Veia cava superior

ECG - Electrocardiograma

BNP — Peptideo natriurético tipo-B



Resumo

Objectivos: Realizar uma revisdo sobre o0s principais critérios de diagndstico,
orientacBes terapéuticas e paradmetros importantes a monitorizar das alteracdes
hemodinamicas verificadas na sépsis e choque séptico.

Fontes de Informacdo: artigos cientificos disponiveis na base de dados PubMed.
Resultados: A incidéncia da sépsis é de 0,5 a 1,5 casos por milhar de habitantes,
sendo responsavel por cerca de 150 000 mortes todos os anos na Europa e 200 000
nos EUA. A hipoperfusé@o secundaria a vasodilatacdo, perda de volume intravascular e
faléncia cardiaca levam a colapso cardiovascular. Estas alteracbes hemodinamicas
s&o responsaveis pela elevada mortalidade da sépsis. E, ent&o, de grande importancia
a compreensédo destas alteracdes para que possam ser identificadas atempadamente
e para que se possa instituir um tratamento optimizado e manter os parametros vitais
monitorizados. Este artigo € uma revisdo dos principais elementos diagndsticos de
sépsis, das indicacOes terapéuticas e dos parametros a monitorizar nos pacientes com
sépsis.

Conclusdes: Apesar da criacdo de orientacdes terapéuticas com o objectivo de

optimizar o tratamento da sépsis, esta continua a ter uma mortalidade elevada.

Palavras-chave

Sépsis; hemodindmica; diagnostico; monitorizacdo; tratamento



Abstract

Objective: To review de main diagnostic criteria, therapeutic guidelines and parameters
that are important to monitor of the hemodynamic changes in sepsis and septic shock.
Information sources: scientific articles available in the PubMed database.

Results: The incidence of sepsis is 0,5 to 1,5 case per thousand inhabitants, being
responsible for about 150 000 deaths, every year, in Europe and 200 000 in the USA.
Hypoperfusion secondary to vasodilation, loss of intravascular volume and cardiac
failure lead to cardiovascular collapse. These hemodynamic changes are responsible
for the high mortality of sepsis. It is, therefore, very important to comprehend these
changes so they can be timely identified and proper treatment and monitoring can be
instituted. This article is a review of the main diagnostic elements of sepsis and of the
main therapeutic indications and monitoring parameters in septic patients.

Conclusion: Despite the creation of therapeutic guidelines that aim to optimize its

treatment, sepsis still has a high mortality ratio.

Keywords

Sepsis; hemodynamics; diagnosis; monitoring; treatment



Introducéo

Em 1991, o American College of Chest Physicians e a Society of Critical Care
Medicine juntaram-se para debater e chegar a um consenso quanto a definicdo de um
termo criado e usado no vocabuldrio médico desde tempos remotos[1] mas que néo
tinha ainda uma definicdo estrita e consensual. Esse termo era "sépsis". Nesse
Consenso, publicado em 1992, foram criados e/ou definidos quatro conceitos que,
desde entdo, se viriam a tornar basilares na Medicina Intensiva e na Infecciologia[2].

O termo mais lato, e que abrange os outros trés, é o de Sindrome de Resposta
Inflamatéria Sistémica (SIRS). O SIRS ficou definido pela presenca de pelo menos
dois dos seguintes quatros achados clinicos e laboratoriais:

e Temperatura superior a 38,3 °C ou inferior a 36 °C;

» Frequéncia cardiaca superior a 90 bpm;

« Frequéncia respiratéria superior a 20 cpm ou PaCO, inferior a 32 mmHg;

+ Leucocitose (mais de 12000/mm?® células brancas) ou leucopenia (menos de

4000/mm?).

Estes achados podem ser provocados por infec¢do, trauma, choque térmico ou
processos inflamatérios auto-imunes. Esta definicdo, apesar de ter recebido criticas
por ser demasiado sensivel e muito pouco especifica, incluindo quase todas as
situacBes de infeccdo ou resposta inflamatdria merecedora de cuidados hospitalares,
provou ser, ainda hoje, a mais util tanto para clinicos como para investigadores[3, 4].

O termo "sépsis"” ficou entdo definido como o SIRS de causa infecciosa.

Mais dois termos foram criados nesse Consenso de 1992. O de "sépsis grave"
consiste em disfuncéo organica, hipotensdo ou hipoperfusdo provocados pelo quadro
séptico. "Choque séptico” existe quando, num quadro de faléncia circulatéria, essa
hipotensdo ou hipoperfusdo nédo responde a fluidoterapia que seria, supostamente,
necessaria e suficiente para repor a volemia ao paciente afectado.

A necessidade de estudar e compreender a sépsis torna-se mais relevante se

atentarmos no seu impacto em termos de saude publica. A sua incidéncia na
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populacdo geral situa-se entre 0,5 e 1,5 casos por milhar de habitante[5], sendo mais
frequente no ambiente hospitalar, particularmente nas Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI). Cerca de 150 000 pessoas morrem de sépsis, por ano, na Europa, e
200 000 nos Estados Unidos da América[6]. Seis a 14% dos doentes internados nas
UCI tém como motivo de admisséo a sépsis, podendo esse nimero chegar aos 24%
em Portugal[7]. Com uma mortalidade a variar entre 20% e 60%, consoante o0 estrato
etario e as séries[5, 7], a sépsis é a principal causa de morte nas UCI ndo-
coronarias[3].

Na sépsis e no choque séptico, observa-se uma multitude de sinais e sintomas que
tém por base alteracbes e disfuncBes que comecam a nivel molecular, celular,
tecidular e orgéanico. Este trabalho centra-se nas consequéncias destas alteracfes
sobre o sistema cardiovascular e sua interferéncia com a hemodindmica. A profunda
hipotensédo, com consequente hipoperfusdo tecidular, e o colapso cardiovascular que
se verificam nos quadros de choque séptico levam a morte, se ndo forem prontamente
revertidos.

Como tal, o presente artigo apresenta uma revisdo da literatura sobre os
conhecimentos mais importantes e possiveis de aplicar no dia-a-dia do clinico sobre
as alteracbes hemodindmicas da sépsis, fazendo um pequeno resumo da sua
patogenia e focando-se nas indica¢Bes diagnosticas e de tratamento mais importantes

e nos parametros hemodindmicos que séo fulcrais avaliar a cabeceira do doente.

11



Fontes de informacé&o

Artigos cientificos disponiveis na base de dados PubMed. Na pesquisa inicial
foram empregues as palavras-chave “sepsis”, “hemodynamics”, “diagnosis”,
“monitoring” e “treatment”. Apdés uma colheita inicial de artigos sobre o tema, varios
aspectos foram aprofundados pesquisando artigos de interesse citados nos que
haviam sido consultados inicialmente ou por pesquisa directa de outros artigos visando
esses aspectos na base de dados.

As referéncias foram geridas utilizando o EndNote® X4 © 2010 Thomson Reuters.
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Alteracbes hemodinamicas na sépsis

N&o é objectivo deste artigo explanar minuciosamente 0s aspectos e alteracfes
fisiologicas observadas na sépsis. Mas serd sempre necessario fazer uma breve
revisdo dos principais aspectos da resposta hemodinadmica do organismo.

O primeiro acontecimento da-se quando os antigénios ou outros produtos
microbianos entram na corrente sanguinea. Isto acontece quando a infeccao local
ultrapassa um determinado limite de contencdo. O ponto de partida mais frequente da
sépsis grave é o aparelho respiratério (20,6%), sobretudo o inferior, seguido das
infec¢des intra-abdominais (20,1%), e infecgBes do aparelho urinério (19,8%)[8, 9]. O
lipopolissacarideo (LPS) das bactérias Gram-negativo, o &cido lipoteicdico e o
peptidoglicano das bactérias Gram-positivo, ou o ergosterol de alguns fungos sao os
exemplos mais comuns de antigénios microbianos que despertam a resposta inata. E
importante referir que a resposta e a série de eventos diferem consoante o antigénio
especifico em causa. Esses antigénios, ultrapassando um determinado limite, sédo
entdo reconhecidos por receptores membranares das células do sistema
reticuloendotelial, monécitos e macréfagos; o receptor da manose tipo-1 reconhece
componentes da parede celular de algumas bactérias e fungos, o CD-14 reconhece a
proteina ligando do LPS, a LBP, e a super-familia dos receptores Toll-like reconhece
uma grande variedade dos mesmos e outros antigénios[10].

Ao serem activadas, estas células vao libertar importantes factores quimiotaticos e
de activacdo de outras células mais eficientes e especializadas do sistema imune,
provocando também, indirectamente, as alteracdes endoteliais e vasculares que
levam, eventualmente, ao colapso circulatério. O factor de necrose tumoral a, a
interleucina-1p3, a interleucina-6 e a interleucina-12 sdo os mais importantes[10, 11].
Uma pequena nota sobre as proteinas de choque térmico, nomeadamente a Hsp70,
gue tem a sua expressao aumentada face a endotoxemias e que, ao contrario das

outras proteinas, tem accao anti-inflamatoéria e estabilizadora da fungéo vascular[12].

13



Um importante passo € a activacdo do endotélio, na qual as quimiocinas sao
reconhecidas por receptores nas membranas e no citoplasma das células endoteliais.
Estas respondem sofrendo alteracfes estruturais e bioquimicas, produzindo também
substancias quimiotaticas e os derivados do acido araquidonico, fulcrais na cascata da
inflamacdo e que, sendo umas pro- e outras anti-trombdéticas, estdo na base da
coagulopatia intravascular disseminada (CID) da sépsis. A selectina-E, a ICAM-1 e a
VCAM-1 sdo moléculas de adesdo do endotélio que se destinam a ligar neutrdfilos,
mondcitos e células T, respectivamente. Da accdo destas células sobre o endotélio
resulta um aumento da permeabilidade vascular, de forma a permitir a passagem de
células e substancias do compartimento intravascular para o intersticio. E verdade que
isto também facilita a disseminacdo microbiana, facilitando a formag&o de abcessos ou
infecgBes metastaticas[11].

O aumento da producao de o6xido nitrico (NO), por incremento da sintese de NO
sintase, em resposta do endotélio as citocinas inflamatérias com consequente
dilatacdo capilar e aumento da permeabilidade vascular, € a principal razdo da perda
de resisténcia vascular sistémica, do descontrolo da presséo arterial e da perda de
volume intravascular. A vasodilatacdo e a perda de volume intravascular resultam em
hipotensdo marcada, hipoperfusdo tecidular e lesdo organica. Essa lesdo organica
também se faz sentir no miocérdio, onde o aporte diminuido de oxigénio, o NO, as
espécies reactivas de oxigénio, derivadas da sintese de NO e da accéo das células
inflamatorias a nivel sistémico, e outros factores circulantes depressores do miocardio
(como as citocinas) levam a disfuncdo mitocondrial nos cardiomidcitos, com
diminuicdo da contractilidade e dilatacdo das camaras cardiacas[13, 14]. Esta
cardiomiopatia agrava ainda mais a hipotensdo, levando a colapso cardiovascular e

morte por choque cardiogénico ou distributivo[15].
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Diagnadstico

Como ja foi referido previamente neste artigo, os primeiros critérios de diagnostico
da sépsis assentam nos 4 critérios de diagndstico do SIRS, ao qual se junta um quinto,
obrigatério: a causa do quadro clinico ser definitiva ou presumidamente infecciosa.
Desses critérios — temperatura corporal superior a 38,3 °C ou inferior a 36 °C,
frequéncia cardiaca superior a 90 bpm, frequéncia respiratoria superior a 20 cpm ou
PaCO; inferior a 32 mmHg e leucocitose (>12 000/mm®) ou leucopenia (<4000/mm?) —
pelo menos dois tinham que estar presentes no momento do diagndstico[2].

No entanto, quando decorreu uma nova conferéncia internacional composta por
especialistas americanos e europeus, 10 anos depois da primeira conferéncia de
consenso, constataram que os critérios, embora Uteis e correctos, eram demasiado
sensiveis e abrangentes, mas tinham pouco valor prognostico[16].

Sendo assim, a International Sepsis Definition Conference[3] apontou uma série
mais vasta de elementos de diagnéstico. Nao requerendo qualquer tipo de abordagem
tipo “check-list”, estes elementos servem para orientar os clinicos no diagndstico da
sépsis, podendo ser importantes para avaliacao do prognéstico (ver Tabela 1).

A inclusdo de pardmetros hemodindmicos na avaliacdo da sépsis ndo tinha
ocorrido na conferéncia de 1992.

Tendo em conta o impacto que as alteracdes hemodindmicas induzidas pela
sépsis tém no progndstico da doenca, a sua inclusdo como critério de avaliacdo
aumenta o alerta dos clinicos para a gravidade do quadro, possibilita uma forma de
melhor monitorizar e acompanhar o doente[17, 18] e levou a instituicdo de terapéutica
destas alterac@es, algo que veio melhorar substancialmente a sua sobrevida[8, 19].

O primeiro critério apontado é o de hipotensdo arterial, definida como pressao
sistélica inferior a 90 mmHg ou pressao arterial média inferior a 70 mmHg ou uma
descida na presséo sistolica habitual superior a 40 mmHg. A vasodilatagéo, a perda de
volume intravascular e a depressao da funcao cardiaca verificadas na sépsis explicam
a hipotensdo. No entanto, devido a acc¢do de mecanismos de compensacdo
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simpaticos, pode ndo ser documentada hipotensdo numa fase inicial e haver ja
sofrimento organico por hipoperfusdo[17]. Os sinais de hipoperfusdo organica,
juntamente com a saturacdo venosa mista, sdo importantes na avaliagdo do doente
séptico.

A ocorréncia de sofrimento organico pode muitas vezes ser um sinal precoce de
sépsis, e pode ser detectada por estes elementos[20]. A hipoperfusdo causa
hipoxemia arterial, oliguria, aumento de creatinina e hiperlactacidemia porque o0s
diferentes 6rgaos ja ndo respondem dentro de parametros fisiolégicos e normais a
agressao imposta pela infeccdo e alteracdes hemodindmicas subsequentes. Estes
parametros devem merecer atencao redobrada, sendo cuidadosamente monitorizados
na sépsis.

A hipoxemia arterial, reconhecida por uma fraccdo PaO,/FiO, inferior a 300, é de
reconhecida importancia ndo s6 na sépsis como em muitas outras situacdes e faz
parte dos pardmetros habitualmente avaliados numa UCI. A oliglria aguda, juntamente
com um aumento na creatininemia, pode traduzir insuficiéncia renal aguda, sendo facil
de monitorizar & cabeceira. A lactacidemia € um parametro facil de obter, sendo
importante, ndo s6 na avaliacdo inicial da gravidade do quadro, como na resposta a
terapéutica.

E importante enfatizar que nenhuma destas ocorréncias € especifica de sépsis e
nem todas estdo obrigatoriamente presentes. Elas devem ser observadas e
interpretadas em conjunto. Umas sdo mais habituais do que outras e mesmo mais
indicativas de presenca de doenca ou ndo, mas todas tém a sua importancia e devera
ser na avaliacdo de todo este espectro que as decisdes clinicas deverdo ser
tomadas|3].

Tem havido uma tentativa de incluir mais aspectos laboratoriais na definicdo e,
especialmente, no diagnostico de sépsis e SIRS, numa tentativa de tornar a sua
deteccdo mais objectiva e especifica. Algo que muitos investigadores tém procurado
encontrar € um bom marcador celular ou tecidular, que possa ser detectado facil e
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atempadamente e que possa oferecer, com elevada sensibilidade e especificidade o
diagndstico de sépsis. Tentativas tém sido feitas[11, 21], mas, pelo menos no que toca

a marcadores hemodindmicos dessa nhatureza, tal ndo existe[22].

Tratamento

Em 2004, especialistas de varios paises, pertencentes a 11 organizacdes de saude
diferentes, juntaram-se para analisar o conhecimento existente e adquirido sobre
tratamento de sépsis e criou as primeiras e mais completas orientacdes
terapéuticas[23]. Quatro anos mais tarde, 0 mesmo grupo juntou-se para, a luz da
grande quantidade de conhecimento que entretanto surgiu, fruto da avaliacdo e
investigacdo baseada nas primeiras orientagfes, rever as suas indicacdes e actualiza-
las. Assim, as orientacOes da Surviving Sepsis Campaign de 2008[8] tornaram-se uma
ajuda para o tratamento médico da sépsis e choque séptico, sendo a base das
indicagBes terapéuticas apontadas neste artigo.

O primeiro ponto focado por essas orientacdes € a importancia de uma terapéutica
precoce, que possa ser iniciada logo no Servico de Urgéncia (SU), a ser instituida mal
o clinico se aperceba ou suspeite que o doente que se lhe apresenta esta séptico.
Essa terapéutica precoce dirigida[24] — Early goal-directed therapy (EGDT) — tornou-se
pedra basilar no tratamento da sépsis, permitindo diminuir drasticamente a mortalidade
e morbilidade da sépsis[9, 25], e embora ndo seja do a&mbito deste artigo explora-la, os
parametros a que ela se dirige sdo da maior importancia — pressao arterial média
(PAM), presséao venosa central (PVC) e saturacdo venosa mista em oxigénio (SvO,) —
sendo os métodos utilizados, no fundo, os mesmos do tratamento em UCI.

No entanto, o ponto mais importante das orientacbes é a enumeracdo das
recomendacdes e sugestbes para o tratamento da sépsis. Os pontos relativos a
administracdo de corticosteréides e critérios de escolha de vasopressores foram
alterados relativamente ao consenso de 2004. Os restantes sofreram algumas
alteracBes, mas a sua mencdo merece destaque (ver Tabela 2).
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1. Fluidoterapia

O principal objectivo da fluidoterapia € aumentar a pré-carga e melhorar o volume
intravascular e preenchimento capilar[26, 27]. Recomenda-se a fluidoterapia inicial
com coloides ou cristaldides. O conhecimento actual aponta para uma eficicia
igual entre coldides e cristaldides na sépsis[28, 29]. O volume de distribuicdo é
muito maior para cristaldides do que para coléides, pelo que os primeiros requerem
maior dose para atingirem a mesma finalidade de melhorar a PAM. Dever-se-&
iniciar o tratamento da hipotensdo com uma dose 1000 mL de cristaloides ou 300-
500 mL de coloides ao longo de 30 minutos. Caso haja sinais de hipoperfuséo, a
administracdo devera ser mais rapida. Um ponto contra o uso dos cristaléides é o
seu maior risco de edema. Sao, no entanto, mais baratos.

O valor alvo de PVC devera ser acima dos 8 mmHg (acima dos 12 mmHg caso o
doente se encontre a receber ventilagdo mecanica). Se se verificar um um
aumento rapido e significativo da PVC sem concomitante subida de tensé&o arterial
ou outro sinal de melhoria hemodinamica, a velocidade de administracao de fluidos
deve ser reduzida e deve iniciar-se a administracdo de aminas simpaticomiméticas
com efeito a- e B-adrenérgico. E, pois, de extrema importancia a constante
monitorizacdo do paciente. Tem havido muita controvérsia sobre a fiabilidade da
medicao da PVC e da presséo de ocluséo da artéria pulmonar (PAOP) para avaliar
0 aumento da pré-carga[30] e mesmo se esta € um bom indicador de melhoria
hemodinamica[31]. E sabido que o melhor indicador das pressbes de
preenchimento cardiaco € a presséo telediastolica. Mas a dificuldade na sua
medicdo impossibilita 0 seu uso a cabeceira do doente. A natureza e gravidade da
sépsis requerem um meétodo simples e continuo de monitorizacdo, ainda que
menos fidvel[27].

Pode ser necesséario continuar com um ritmo alto de administracdo de fluidos
durante as primeiras 24 horas de tratamento. Nas primeiras 6 horas, caso os end-
points ndo tenham sido atingidos com infusdo de fluidos, deve ser iniciada
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transfusdo de gldébulos vermelhos com o objectivo de manter o hematdcrito acima

de 30%8].

2. Terapéutica vasopressora

A terapéutica com vasopressores destina-se a manter uma pressao de perfusao
adequada, mesmo se a hipovolemia ndo tiver sido ainda resolvida. Abaixo de uma
certa PAM, a auto-regulacdo dos leitos vasculares perde-se e a perfusdo fica
dependente apenas da pressdo. Sendo assim, o principal alvo da terapéutica
vasopressora é a PAM, com um end-point de 65 mmHg. Idealmente, esta devera
ser feita apds o inicio da fluidoterapia, mas muitas vezes o uso concomitante das
duas é necessario[8].

A recomendacgdo actual € a de se utilizar noradrenalina ou dopamina como
catecolaminas de primeira escolha para corrigir a hipotensdo no choque séptico
(administradas via cateter central)[8]. A dopamina tem sido usada em baixas doses
como protector renal, mas nenhuma evidéncia aponta para que seja vantajosa. A
fenilefrina, a adrenalina e a vasopressina devem ser usadas como farmacos de
recurso, devendo dar-se prioridade a noradrenalina. Em termos de eficacia para
melhorar a pressao arterial, ndo existem diferencas evidentes entre noradrenalina,
dopamina e adrenalina, mas esta ultima tem um maior efeito taquicardizante e
constritor da vasculatura esplancnica, podendo agravar a hipoperfusdo de érgaos
vitais, pelo que se deve deixar para segunda linha. A dopamina aumenta o débito
cardiaco e a PAM por aumentar o volume de ejec¢do, podendo ser melhor para
doentes com funcdo sistélica comprometida, e com frequéncia cardiaca baixa,
podendo ser mais arritmogénica[32]. A noradrenalina aumenta a PAM
principalmente por vasoconstricdo sistémica sem grande accdo cronotrdpica[l7?,
33].

Sharshar et al.[34] verificaram que os valores circulantes de vasopressina, apos
uma subida nas primeiras horas em que se desenvolve o choque séptico, baixam
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para valores dentro dos normais, ao contrario do que seria de esperar, entre as 24
e as 48 horas. A isso chamaram “deficiéncia relativa de vasopressina”. Embora se
desconheca o verdadeiro significado fisiologico e a sua razdo, a administracdo de
baixas doses de vasopressina e analogos podera ser eficaz e trazer alguns
beneficios em situacdes refractarias aos outros vasopressores[35, 36].

Todos os farmacos vasoactivos tém efeitos secundarios potencialmente
prejudiciais, como arritmias e aumento do consumo de oxigénio por parte do
miocérdio, devendo portanto ser administrados com cuidado. Quando os objectivos
terapéuticos tiverem sido atingidos, o clinico deve, ap6s um periodo que sirva para
consolidar os efeitos da terapéutica, ir reduzindo a infusdo dos vasopressores até

estes ndo serem mais necessarios[37].

3. Terapéutica inotrépica

O principal farmaco utilizado em situacdes de choque séptico é a noradrenalina.
No entanto, no tratamento da disfuncdo miocardica, recomenda-se 0 uso de
dobutamina, que podera ser usado juntamente com a noradrenalina. A dobutamina
€ um agonista 1 puro[37]. Quando as pressdes de enchimento cardiaco, PVC e
PAQOP se elevam sem se acompanharem por melhoria no débito cardiaco, apesar
da PAM se encontrar estabilizada, a dobutamina podera ser eficaz na melhoria da
perfusdo organical[8]. Apesar de isto ndo ter sido ainda demonstrado, ela é

certamente eficaz na melhoria da fungéo cardiaca per se.

4. Corticoterapia

Ao fim de tantos anos, o uso de corticosteréides ainda é controverso na pratica
clinica e a sépsis é uma situacdo que nao foge a esta regra. Aquilo que se pensa é
que 0 seu uso em baixas doses (nunca acima dos 300 mg por dia) podera ser
benéfico em adultos — e somente neste estrato etario — cuja tensdo arterial ndo
responda nem a fluidoterapia nem ao uso de aminas vasoactivas[8]. Dos farmacos
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conhecidos, o preferido para este efeito serd a hidrocortisona. Poder-se-4
adicionar fludrocortisona a hidrocortisona[38]. Quanto ao uso de corticosterdides
na sépsis, ha resultados contraditérios nos ensaios clinicos randomizados multi-
céntricos efectuados: Annane et al demonstraram, em 2002, haver melhoria na
sobrevida dos pacientes que recebiam corticoterapia em adicdo a terapéutica
base[38]; o0 estudo CORTICUS ndo revelou melhorias estatisticamente
significativas na sobrevida, apesar de ter mostrado uma recuperacédo mais rapida
do estado de choque no grupo que recebeu corticosterdides[39]. Convém recordar
os efeitos dos corticosterdides na depressdo da resposta imune e no

desenvolvimento de hiperglicemia e miopatia.

Para além destas recomendag0des ja estabelecidas, novas descobertas, ainda
no foro do trabalho laboratorial, ddo algumas boas indica¢cBes para o futuro tratamento
da sépsis e choque séptico. Talvez a mais relevante seja a de que o tratamento com
alanil-glutamina melhora a resposta vascular tanto a infeccdo como a terapéutical40].
Isto deve-se ao facto de a alanil-glutamina induzir a expressdo de Hsp70, uma
proteina ja referida pelas suas propriedades anti-inflamatérias, anti-endotoxémicas e
de estabilizacdo da funcdo vascular.

Dois estudos demonstraram melhoria na sobrevida dos doentes a quem era
administrado a estratégia definida por Rivers et al.[24] (EGDT, fluidoterapia,
vasopressores, inotropicos) relativamente aos doentes que receberam o tratamento
classico[41-43]. Isto sé vem demonstrar a importancia de seguir as recomendacfes de
um tratamento estandardizado e fruto da evidéncia recolhida ao longo de anos de

investigagao.

Monitorizacao
Devido a natureza das alteracbes hemodindmicas, a possibilidade de as
detectar e a velocidade com que instalam, importa que os métodos de avaliagdo da
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resposta cardiovascular do doente ao tratamento sejam de facil interpretacdo e
estejam acessiveis imediatamente ao meédico. Desta forma, os principais parametros
cardiovasculares e hemodinamicos que séo avaliados para monitorizar o doente sdo a
actividade eléctrica cardiaca, a saturagdo arterial em oxigénio (Sa0,), a PVC, a PAM,
0 débito urinario, a saturacao venosa mista em oxigénio (ScvO,) ha artéria pulmonar e
o lactato sérico, informativo das condi¢Bes de perfusdo do doente[8, 24, 42, 44]. Os
valores considerados pontos-chave para cada um séo, respectivamente:

* Sa0,2=90%

« PAM =65 mmHg

¢« PVC8-12 mmHg

» Débito urinario = 0,5 mL/kg/hora

e ScvO, = 70%

* Lactato sérico < 4 mmol/L

A Sa0,, medida através de oximetro de pulso, deverd estar acima de 92% em
gravidas e criancas pequenas. Embora para valores acima de 65 mmHg, a irrigacao
esplancnica ndo seja dependente da pressdo de perfusdo, pacientes previamente
hipertensos poderdo beneficiar de uma outra avaliacdo de eficacia de perfusao,
incluindo um end-point superior. Importa referir que a PVC deve situar-se entre os 12 e
0s 15 mmHg caso o paciente em causa esteja em ventilagdo mecénica ou tenha
compliance ventricular diminuida[45]. Uma alternativa a medicdo da ScvO, na artéria
pulmonar é a sua medi¢do na veia cava superior (VCS). A ScvO,, fisiologicamente, &
2-3% mais alta na VCS mas, nos doentes seépticos, € cerca de 5% mais alta[46]. O
lactato é um indicador muito importante de progndstico e de resposta a terapéutica.

Apesar das limitacdes actuais, um bom método de avaliacdo da eficacia da
fluidoterapia sdo a PVC e a PAM[8]. No entanto, outros autores afirmam que os
melhores indicadores de enchimento cardiaco e preenchimento vascular sdo o

conjunto da PAM, do débito cardiaco e do débito urinario[37, 44]. Curiosamente, um
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gquestionario levado a cabo no Canada[47] revelou que apenas uma minoria dos
clinicos recorriam a PVC para monitorizar os doentes sépticos, preferindo os outros
parametros. A verdade é que, se todos os parametros atras apontados forem
avaliados em conjunto, o clinico ficard com uma boa ideia da condicdo do doente.
Segundo Varpula et al.,, os melhores preditores da condicdo do doente ao fim das
primeiras 6 horas sdo a combinacdo da MAP com lactato sérico, e os melhores
preditores ao fim de 48 horas sdo a MAP, a CVP e a SvO,. Charron et al. alertam para
a possibilidade de doentes com volume respiratério corrente diminuido, o que é
frequente em doentes sépticos, poderem ter 0s parédmetros hemodindmicos
controlados apesar de, em termos absolutos, estarem abaixo dos valores de
referéncia. Isto deve-se ao facto de, com menos volume corrente h4 menor variagéo
nas pressodes intra-toracicas, havendo menor variacao nas pressdes cardiacas[48].

McArthur aponta a pressdo na auricula direita e a pressao de oclusdo da artéria
pulmonar (PAOP) como meios pouco fiaveis de monitorizar o doente séptico[49],
baseando-se em varios ensaios randomizados e meta-analises que demonstram a
falta de eficacia dos cateteres da artéria pulmonar (e suas medi¢cdes) em predizer e
alterar o progndstico dos doentes sépticos. As medi¢des da PAM, da PVC e da ScvO,
devem ser efectuados através de um cateter central[8].

A monitorizacdo da funcdo cardiaca também é de grande importancia, tendo em
conta que a lesdo cardiaca directa também contribui para o quadro clinico da sépsis.
Os meios normalmente utilizados sdo, além da tensdo arterial, o electrocardiograma
(ECG) e a medicao do peptideo natriurético tipo-B (BNP), um dos peptideos libertados
pelos cardiomiécitos em resposta a dilatacdo ventricular. No ECG, as alteracbes
habituais nos quadros de sépsis sdo 0 alargamento e diminuicdo da amplitude do
QRS. Alguns doentes desenvolvem bloqueio de ramo. Estas alteracfes revertem com
a melhoria do quadro clinico[50, 51]. Nao foi ainda verificado o seu valor preditivo em
termos de avaliacdo prognostica. A medicdo do BNP, um dos peptideos libertados

pelos cardiomidcitos em resposta a dilatacdo ventricular, tem-se provado uma ajuda

23



importante no progndstico e estratificacdo do risco de morte nos doentes em choque
septico[52]. Valores superiores a 100pg/mL correlacionam-se fortemente com um
aumento da mortalidade[53, 54].

Estudos recentes tém apontado a ecocardiografia como um método simples,
barato e muito eficaz de ndo s6 monitorizar mas também predizer a resposta a
fluidoterapia. Por exemplo, alteracdes no didmetro das veias cavas, distensibilidade na
inferior e colapsabilidade na superior, predizem a capacidade do coracdo em aumentar
a sua pré-carga, 0 que acontece quando recebe infusdo de fluidos[55, 56]; ou
alteracdes no volume de ejeccao do ventriculo esquerdo sao preditores da capacidade
deste corresponder ao aumento na pré-carga[57]. Numa revisédo efectuada por autores

franceses, 0 uso estandardizado e sistematico do ecégrafo a cabeceira do doente

séptico é vivamente aconselhado[48].

Foram apresentados, neste artigo, as principais indicagdes na prética corrente de
diagnéstico, tratamento e monitorizacdo do doente séptico numa UCI, algumas
consideracbes sobre algumas praticas, parametros ou valores que ainda s&o
discutiveis, bem como pequenas sugestdes, a luz do conhecimento actual, que podem
melhorar a abordagem a sépsis e choque séptico. A mortalidade e morbilidade da

sépsis continuam elevadas e ndo tém diminuido significativamente nos ultimos

tempos.
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Tabelas e figuras

Tabela 1.
Elementos de caracterizacéo da sépsis[3]

Infeccdo (obrigatério)

Suspeita ou documentada

Parametros gerais

Febre (temperatura superior a 38,3 °C)

Hipotermia (temperatura inferior a 36 °C)

Frequéncia cardiaca superior a 90 bpm

Taquipneia (frequéncia respiratéria superior a 20 cpm)

Alteracdo da consciéncia

Edema significativo ou balanco hidrico positivo (>20 ml/kg em 24 h)
Hiperglicemia sem diabetes

Pardmetros inflamatérios

Leucocitose (>12 OOO/mm3)

Leucopenia (<4000/mm3)

>10% de formas imaturas

Proteina C reactiva >2 DP acima do valor normal
Procalcitonina >2 DP acima do valor normal

Parametros hemodinamicos

Hipotenséao arterial

Saturacao venosa de oxigénio mista < 70%

indice cardiaco >3,5 I/min/m?

Sinais de disfun¢éo orgéanica

Hipoxemia arterial (PaO,/FiO, <300)

Oliguria aguda (<0,5 mil/kg/h ou 45 ml/l em 2 horas)
Aumento da creatinina de pelo menos 0,5 mg/d|
AlteracBes da coagulacao

Trombocitopenia (<100 000/mm3)
Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total >4 mg/dL)

Parametros de perfusdo organica

Hiperlactacidemia (>3 mmol/l)

Atraso ou diminui¢cdo no preenchimento capilar



Tabela 2.
Indicacdes gerais de suporte hemodinamico[8]
Fluidoterapia

Usar cristal6ides ou coldides

PVC alvo acima de 8 mmHg (acima de 12 mmHg se o doente estiver a receber
ventilagdo mecénica)

Administrar 1000 ml de cristaldides ou 300-500 ml de coldides durante 30
minutos. Diminuir o ritmo de perfusdo se as pressées de enchimento cardiaco
aumentarem sem melhoria hemodin&mica concomitante.

Hematécrito

Transfundir glébulos vermelhos para atingir um hematécrito =2 30% (valido para

as primeiras 6 horas)

Terapéutica vasopressora

Manter uma PAM acima de 65 mmHg

Administrar, por via central, noradrenalina ou dopamina como escolha inicial

A adrenalina serd uma boa segunda escolha em casos de choque séptico que
ndo responda a administragédo de noradrenalina ou dopamina. N&o escolher adrenalina,
fenilefrina ou vasopressina como farmaco inicial

N&o usar doses baixas de dopamina para protecao renal

Terapéutica inotropica

Usar dobutamina em pacientes com comprometimento cardiaco

Corticosterdides

Considerar hidrocortisona intravenosa em adultos cujo choque néo responda a
fluidoterapia e vasopressores
A dose de hidrocortisona a administrar devera ser inferior a 300 mg por dia

N&o usar corticosterdides na auséncia de choque
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