Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar

Associacio Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Satde Suplementar

Sepse: Intervengdes Complementares

Autoria: Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira
Sociedade Brasileira de Infectologia
Instituto Latino Americano de Sepse

Elaboragdo Final: 31 de janeiro de 2011

Participantes: Freitas F, Jackiu M, Silva E, Salom&o R, Machado
FR, Bernardo WM

As Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar, iniciativa conjunta

Associagido Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saiide Suplementar, tem por
objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel
pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.

1

AMBIIANS



Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar

Associagdo Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Satide Suplementar

DESCRIGCAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Foi consultada a base de dados Medline (http//www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed),
empregando-se o0s seguintes descritores: (Dialyses, Renal) OR (Renal Dialyses) OR
(Dialysis, Renal) OR (Hemodialysis) OR (Hemodialyses) OR (Dialysis, Extracorporeal)
OR (Dialyses, Extracorporeal) OR (Extracorporeal Dialyses) OR (Extracorporeal Dialysis)
OR “Dialysis’[Mesh] OR “Renal Dialysis’[Mesh] OR “Hemodiafiltration’[Mesh] AND
sepsis OR (severe sepsis) OR (septic shock) OR “Sepsis’[Mesh]. Foi utilizado o seguinte
filtro para o tipo de artigo: (randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial
[pt] OR randomized controlled trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-blind
method [mh] OR single-blind method [mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh]
OR (“clinical trial” [tw]) OR ((singl* [tw] OR doubl* [tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw])
AND (mask* [tw] OR blind* [tw])) OR ( placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random*
[tw] OR research design [mh:noexp] OR follow-up studies [mh] OR prospective studies
[mh] OR control* [tw] OR prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT (animals [mh]
NOT humans [mh]) e os seguintes limites: artigos publicados em inglés, ultimos 10
anos, all adults. A busca gerou 332 artigos, tendo sido selecionados um a um apenas
os referentes a tratamento. Para a primeira pergunta foi feita a seguinte busca adicional:
(acute renal failure) AND (early dialysis) com limites title/abstract e inglés. Para a
terceira pergunta foi utilizada a seguinte estratégia: (“Bicarbonates’[Mesh] OR
“Acidosis"[Mesh]) OR “Acidosis, Lactic’[Mesh] OR (Lactic Acidosis) Or (bicarbonates)
OR (bicarbonate) OR (metabolic acidosis) AND sepsis OR (severe sepsis) OR (septic
shock) OR “Sepsis’[Mesh]’. Como ndo foram encontrados artigos pertinentes ao tema
entre os 227 selecionados, foi feita nova busca: bicarbonate AND treatment AND
lactic acidosis. Além disso, foram selecionadas referéncias dos préprios artigos
selecionados.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos néo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliago critica, baseada em consensos, estudos fisiologicos
ou modelos animais.

OBJETIVOS:

o Definir as melhores estratégias para terapia de substitui¢@o renal;
o Estabelecer recomendagdes para utilizagdo de bicarbonato;

o Estabelecer recomendagdes para utilizagdo de imunoglobulinas.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

Entre os pacientes criticamente enfermos, a insuficiéncia
renal é uma complicagéo relativamente comum, que esta
associada a aumento do risco de morte e outras complicagées.
Dados sobre a prevaléncia de insuficiéncia renal agucla (IRA)
entre pacientes com sepse grave ou choque séptico sdao
conflitantes. Isto se deve, em parte, ao uso de critérios nao
uniformes para o &iagnés’cico de insuficiéncia renal agu&a,
usados nos diferentes trabalhosl(B).

Na atual pesquisa, foram identificados 332 artigos, sendo
38 referentes ao tratamento. Destes, 22 compararam oOs
diferentes métodos de terapia de su]:»sti’cuigéo renal. Apenas
dois artigos utilizaram o método RIFLE para determinar o
diagn(’)stico. Nos outros, foram utilizados o nivel da creatinina
plasmética, varidvel entre os estudos, ou BUN (nitrogénio
ureico sanguineo). Poucos desses estudos avaliaram
exclusivamente pacientes com sepse. Portanto, a maior parte
das evidéncias disponiveis advém de estudos em populagées

gerais de pacientes criticos.

Independentemente do critério utilizado, a insuficiéncia renal
ocorre com frequéncia nos pacientes sépticos e estd associada a
pior prognéstico. No entanto, ainda ndo estd bem estabelecido se
esta ¢ um fator de risco indepen&ente de mortalidade ou um
indicador de gravidadel(B). Qs diferentes métodos de terapia de
su]asti’cuigéo renal com técnicas distintas nao parecem ter reduzido
esta mortalidade.

1. DIALISE PRECOCE ESTA RECOMENDADA EM PACIENTES SEPTICOS
COM INSUFICIENCIA RENAL?

Populaga’io: adultos (maiores de 18 anos), apresentando
critérios clinicos de sepse grave com dis{;ungéo renal, ou seja, em
insuficiéncia renal aguda.

Intervengao: terapia de sul)stituigéio renal precoce.

Comparagao: terapia de substituig&o renal tardia.
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Outcome (desfecho): taxa de intu]aagéo,
tempo de ventilagéo mecanica, tempo de

internagdo em UTT e mortalidade.

Até o momento, nenhum tratamento foi
desenvolvido para prevenir ou atenuar a lesao
renal estabelecida. Terapia de substituigéo renal
é frequentemente requericlo, porém o momento
ideal para o inicio ¢é ainda desconhecido. Em
pacientes divididos segundo o nivel do nitrogénio
ureico sanguineo (BUN) - baixo grau de uremia
BUN < 76 mg/dl e alto grau de uremia > 76
mg/ dl - a sobrevivéncia foi discretamente menor
naqueles que iniciaram dialise com concentragao
mais alta. O risco relativo de c’)l)ito, associado
ao infcio da dialise com maior nivel de BUN
foi 1,85 (IC 95% 1,16 a 2,96), sugerindo
melhor progndstico a favor do tratamento mais
precoceZ(B). Qutros estudos, entretanto,
falharam em demonstrar beneficios com a ins-
tituigdo precoce da clia’.lise3(B). Como também
em outras casufsticas, houve resultados pouco
consistentes*(B).

Ha tencléncia, ainda nio bem definicla, de
melhor prognéstico com o inicio mais precoce
do tratamento diali’cico(’(A). Entretanto, a falta
de uniformidade na definigéo da lesdo renal
agucla, com uso de diferenes métodos e marca-
dores para determinar o cliagnéstico e o tempo
de inicio do tratamento nas diversas séries , torna
dificil definir o que é tratamento precoce e,

portanto, analisar os resultados obtidos.

Recomendag&o

No presente momento, a evidéncia
clisponivel nao permite afirmar que a instituigao
precoce de qualquer terapia de sul)stituigéo renal

resulte em redugao de mortalidade.

2. EXISTE EVIDENCIA DA SUPERIORIDADE DE
METODOS DIALITICOS CONTINUOS SOBRE OS
METODOS INTERMITENTES NESSA POPULACAO
DE PACIENTES?

Populagéo: adultos (maiores de 18 anos),
apresentanclo critérios clinicos de sepse grave
com clisfungéo renal, ou seja, em insuficiéncia
renal agucla.

Intervengao: terapia de sulastituigéo renal

continua.

Comparagao: terapia de sul)stituigéio renal

intermitente.

Outcome ((].esfecho): taxa de intulaagéo,
tempo de Ventilagéo mecdnica, tempo de
internagdo em UTT e mortalidade.

H4 incerteza sobre os efeitos das diferentes
modalidades dialiticas para o tratamento da
lesdo renal agu(la. A lesao renal aguda que
requer didlise estd associada a indices de
mortalidade que podem exceder a 50%. Os
preditores de mortalidade para os pacientes
com IRA sdo a magnitucle da clisfungéo renal,
cardiovascular, hepética e neurolégica. Nao
houve nenhuma moclificagéo dessa
mortalidade ao 1ongo do tempo, apesar dos
novos métodos de terapia de su]ostituigéo renal

¢ da precocidade cada vez maior com que sao

iniciados’ (B).

A dialise continua tem como vantagens o
melhor controle hemocliné.mico, além de
permitir a retirada de volume intravascular de
forma mais homogénea ao longo do tempo.
Assim, ela seria 0 método preferivel em pacientes

instdveis, com choque séptico por exemplo. A
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diglise intermitente ¢ de mais simples execugao,
demandando menos tempo e atengao da equipe
de enferrnagern; os custos a ela associados
também parecem ser menores. Esta pocle ser
feita tanto diariamente como em dias al’cernaclos,
clepenclenclo da necessidade de cada paciente.

As modalidades de tratamento continuo sio
largamente usadas, embora nenhuma diferenga
em relagéo a dilise intermitente tenha sido
observada quanto ao tempo de internagdao na

UTl e no hospital, recuperagao da fungéo renal
ou mor’calida(ley(A)S’lz(B). Ha in£ormagio sobre
a redugéo de custos associada a utilizagéo da
dialise intermitente'!(B). Na comparagdo entre
pacientes submetidos a dislise continua ou
intermitente, nao houve reclugéo da mortalidade
em 60 &iasB(B). A]gumas séries sugerem
aumento da mortalidade associada ao uso das
terapias continuas, embora este resultado
parecesse refletir apenas a maior gravida&e dos

pacientes a cla submetidosM(A)ls(B).

Os resultados sio controversos, apontan(lo
para a auséncia de impacto dos métodos
continuos'®(A)7(B), mas também demons-
trando superioridade do mesmo'¥(A). N enhuma
dessas casuisticas, entretanto, avaliou a

populagéo séptica especificamente.

A comparagdo entre esses métodos em
pacientes em choque séptico, analisando as
varidveis hemodinamicas e a perfuséo
espléncnica, demonstrou que, em comparagao
com a diélise intermitente, a continua leva a
reclugéo da frequéncia cardfaca, aumento da
pressao sistélica e da resisténcia vascular
sistémica, acoplada a redugéo do débito cardiaco.
Entretanto, ndo houve qualquer diferenga nos
valores do pH intramucoso, pC02 intramucoso

Sepse: Interven¢ées Complementares

ou no delta de COZ Veno—arterial, sugerinclo que,
a despei’co das diferengas na hemodinamica
sistémica, ndo ha melhora dos pardmetros de

perfuséo espléncnica regionalw(B).

Uma nova modalidade de dia’.lise,
intermedidria entre as duas anteriores, seria a
dialise de baixa eficiéncia sus’cen’cada, ou SLED
(sustainec] low e][][iciency clia/ysis). Ela usa o
equipamento habitual de didlise intermitente
com menores taxas de ﬁl’cragéo e fluxo de
dialisato por maior periodo de tempo (8 a 12
horas). Ela ¢ assim uma dialise hibrida,
associando as vantagens operacionais da dialise
intermitente ao menor impacto hemodinamico
da dialise continua. Tem sido utilizada com
maior frequéncia, por ter tolerabilidade
hemodinamica similar aos métodos continuos
e similar redugio dos niveis de ureia. H4
evidencia de vantagens para a SLED em
comparagao a métodos continuos em relagao ao
tempo de corregao da acidose e quanti(lade de
heparina utilizadaZO(B), demonstrando boa apli—
cabilidade inclusive na populagéo séptica®'(B).
Entretanto, os dados ainda sio poucos para
comparar seu desempenho em relagéo aos outros

dois métodos.

A dose de dislise a ser aplicacla nao estd
bem definida. Nao ha método bem definido
para quantilficar a dose de hemodialise
intermitente a ser aplicacla em pacientes
aguclos. O Kt/V, utilizado basicamente em
pacientes cronicos, baseia-se no clearence do
filtro utilizaclo, no tempo de tratamento
desejado e nas medidas antropométricas para
estimar o volume de distrﬂ)uigio da ureia, com
o olojetivo de atingir um Kt/V de 1,2 ou mais

por sessdo. Em série de pacientes, apesar de
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nio ter havido falha na prescrigao, a dose de
dialise ofertada foi signiﬁca’civamente menor
que a prescrita, particularmen’ce nos sépticos.
Nenhum paciente com mais de trés falencias
organicas ou aqueles com uso de vasopressores
recebeu a dose clesejadaQZ(B). Em modalidades
continuas, também se observa grande varia-
bilidade na dose ofertada para a maioria dos
pacientes, eventualmente para um mesmo
paciente de um dia para outro. Em um grande
ntimero de casos, ndo se atinge o alvo clesejaclo

de 35 ml/kg/h(B).

Altas doses de dialise e de hemofﬂtragéo ja
foram associadas & melhora da sobrevida. Quan(lo
comparacla a hemodislise intermitente
convencional em dias alternados com a
hemodialise diéria, observou-se melhor controle
da uremia, menos episé&ios de hipotenséo
durante as sessdes e resolugéo mais ra’.pida da
insuficiéncia renal, em favor do proceclimento
disrio, bem como melhora da sol)revicla%(B).
Entretanto, recentemente foi demonstrado nao
haver (liferenga entre esses grupos de pacientes.
Compararam-se pacientes recebendo terapia
dialftica intensa (cliéria) ou menos intensa (trés
vezes por semana). Os pacientes estaveis recebiam
dialise intermitente e os instaveis, terapia

continua ou terapia sustentada de baixa eficiéncia

(SLED) em ambos os grupos™(A).

O uso de dialise peritoneal para o
tratamento da lesdo renal aguda ¢ ainda
frequente em muitos paises, apesar de sua
utilizagéio ter sido suplantada pela hemodialise
e, mais recentemente, pela hemofiltragéo nos
paises com mais recursos. Embora haja relato
de que a dialise peritoneal de alto fluxo possa
ter eficacia comparével 3 hemodislise

Aiéria%(B), outros relatos nao repetem os

resultados e descrevem maior mortalida&e,
maior tempo para resolugéo da acidose e para
clepuragéo da creatinina em pacientes
submetidos a dialise peritoneal, bem como

maior custo por sobrevivente tratacloﬂ(B).

Recomendagiao

Pacientes sépticos, incluindo aqueles em
choque séptico, que necessitem terapia de
su]os’ci’cuigéo renal, poclem ser submetidos a
métodos intermitentes ou continuos, nao
havendo superioridade de um em relagéo ao
outro. A escolha deve ser individualizada de
acordo com a tolerancia hemodinamica no
momento da instituigao do tratamento,
clisponibilidacle material e andlise dos riscos
de cada método para um determinado
paciente. Nao ha evidéncia de que a dialise
diria seja superior a realizada em dias alter-
naclos, inclepenclente do método dialitico

escolhido.

3. O uso DE BICARBONATO DE SODIO EM
PACIENTES SEPTICOS COM ACIDOSE LATICA
REDUZ MORTALIDADE?

Populaga‘io: adultos (maiores de 18 anos),
apresentanclo acidose latica e critérios de sepse,

sepse grave ou choque séptico.

Intervencao: utilizagéo de bicarbonato de
sédio.

Comparagao: placebo ou nao utilizagéo de

bicarbonato.
Outcome (desfecho): mortalidade.
A acidose latica nos casos de sepse ¢

classicamente atribuida ao metabolismo

Sepse: Intervengoes Complementares
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anaerél)io, secundério a hipoxia tecidual. No
entanto, a patogénese da hiperlactatemia na
sepse é complexa e vérios estudos sugerem outros
mecanismos para elevagéo do lactato durante a
cloenga, incluindo diminuigéo do metabolismo
hepético, inibigéo da piruvato clesiclrogenase e
reclugéo da utilizagéo de oxigénio pela célula, a
hipoxemia citopética®(D). Inclepenclente da
causa, niveis aumentados de lactato tém valor
prognostico bem estahelecid029’30(B).

O tratamento inicial da acidose latica baseia-
se no tratamento da causa de base e envolve,
portanto, o uso de antimicrobianos, controle
de foco infeccioso e intervengdes para garantir
adequada oferta tecidual de oxigénio®' (D). Nos
casos de acidose grave, o uso de bicarbonato tem
sido justificado pela possikilida&e de re(lugé.o na
contratilidade do miocérdio, quecla no débito
cardfaco e pressao arterial, climinuigé.o do efeito

das catecolaminas e alteragéo na fungéo de
enzimas®*(D).

Nio ha avaliagéo do papel da reposigao de
bicarbonato de s6dio na mortalidade de pacientes
com sepse, entretanto ha avaliag&o do seu
impacto nos pardmetros hemodinémicos,
inclusive em pacientes com choque
séptico®>**(B). Com o uso do bicarbonato de
sédio houve aumento do pH arterial,
bicarbonato sérico e pressao parcial de COZ' no
entanto, nao houve diferenga nos parametros
hemodinﬁmicos, mesmo no grupo de pacientes
com acidose mais grave (pH entre 6,9 ¢
7,20)**(B). Esses achados levam a crer que a
resposta hemodinadmica eventualmente
observada com a infusio de bicarbonato de sédio
po&e ser devida simplesmen’ce a aumento de pré-
carga®®(D). Além, mesmo os efeitos no pH
foram fugazes.
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Potenciais eventos adversos com o uso de
bicarbonato de sédio tem sido relatados36’37(D).
Pode haver so]arecarga hidrica e de s6dio , redugéo
na PaOZ, aumento na afinidade da hemoglobina
pelo oxigénio, aumento do lactato e reclug&o do
célcio i6nico sérico. Além clisso, o bicarbonato
levaa proclugéo de CO , altamente difusfvel para
meio intracelular, onde pode provocar piora da

acidose. O real impacto clinico desses efeitos
nao é es’cal)eleciclo35(D).

Deste moclo, nao se justifica o uso rotineiro
de bicarbonato de sédio para pacientes sépticos
com acidose latica.

Recomendagéo
Pacientes sépticos com acidose latica nao

devem receber bicarbonato de sédio de rotina.

4., O usO DE IMUNOGLOBULINAS EM PACIENTES
COM SEPSE ESTA RELACIONADO A REDUCAO
DE MORTALIDADE?

Populagéo: adultos (maiores de 18 anos),
apresentando critérios de sepse, sepse grave ou

choque séptico.

Intervencao: utilizagéo de imunoglobulina

humana intravenosa.

Comparagao: placel)o ou nao uti]izagéo de

imunoglolauhna.
Outcome (clesfecho): mortalidade.

As preparagoes de imunoglobulina para uso
intravenoso (Ivlg) contém imunoglobulina
humana polivalente concentrada (principal—
mente [gG, mas também tragos de outras

imunoglobulinas) obtida do plasma de doadores
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saudaveis por meio de um complexo processo
de fracionamento e purificagéo. Embora venha
sendo utilizada em vérias concligc‘)es clinicas, é
aprovada pelo Food and Drug Administration
(FDA) nos Estados Unidos apenas em seis
circunstdncias: parpura Jcrom]aocitopénica
idiopética, estados de imunodeficiéncia primadria,
imunodeficiéncia secundéria na leucemia
linfocttica crbnica, infecgéo peclié’crica pelo HIV,
sindrome de Kawasaki e no transplan’ce de células
hematopoiéticas para prevengao da doenga do
enxerto versus hospecleiro e imfecgc')es%(C). No
tratamento adjuvante da sepse, os principios
ﬁsiopa’colégicos que justificam seu uso incluem
a melhora da opsonizagdo e fagocitose,
neutralizagéo de endotoxinas e moclulagéo da
resposta inﬂamatéria39'40(A).

Os dados sobre o uso de imunoglo]aulina
humana em pacientes sépticos sdo
conﬂitan‘ces*o"ﬂ(A)'Q’%(B)%(D). Certamente, as
diferentes me’coclologias empregadas nos estudos
clinicos ajuclam a explicar tais divergéncias‘“(D).
A melhor evidencia clisponivel vem do SBITS
(Score—BaseJ [mmunog/olm/in G Treatment in Sepsis
stua’y)'m(A). Em populagéo de pacientes clinicos e
cirtirgicos, com escore sepse entre 12-27 e

APACHEIl (Acute Plzysio/ogy and Chronic Health

Fualuation I1 score) de20-35, comparou-se receber
Ivlg ou place]jo. A mortalidade em 28 dias nao
foi diferente entre os grupos, 39,3% e 37,3%,
respectivamente (p= 0,6695). Este es’cudo, pela
metodologia adequacla e poder dos achados,
sobrepuja todos os pequenos ensaios prévios e pocle
ser considerada uma referéncia nos trabalhos sobre
o tema*¥(D). Apesar de quatro meta-andlises dos
estudos randomizados sobre Ivlg e sepse
constatarem que a terapia adjuvante com imuno-
globulina humana reduz mor‘taliclacle39'49‘51(A) ,
todas foram limitadas pela heterogeneiclade eduas
delas demonstraram que o beneficio desaparece
quando apenas os ensaios clinicos bem desenhados
foram analisadosso'51(A). Além clisso, os resultados
foram mais significa’civos quanclo a irnunoglo]au]ina
humana foi enn'quecicla com IgA ou [sM¥®1(A).
Desta forma, nio ha evidéncia suficiente para
recomendar o uso de Ivlg no tratamento de pa-
cientes com sepse. Quanto ao uso de imunoglo—
bulina humana enriquecida com IgA ou IgM,
ainda h4 necessidade de maiores estudos para
comprovar seu real impacto.

Recomendagiao

Pacientes ndo devem receber imunoglobulina
humana intravenosa para tratamento adjuvante
da sepse.

Sepse: Interveng¢ées Complementares
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