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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.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

A fonte priméria de consulta foi a base de dados MEDLINE, por meio acesso ao
servico PubMed de Pesquisa Bibliografica em Publicagdes Médicas. Pela interface
MeSH (Medical Subject Heading), inseriu-se os descritores da seguinte forma: (severe
sepsis OR septic shock AND early goal directed therapy), (severe sepsis OR septic
shock AND early goal directed therapy OR central venous oxygen saturation OR venous
oximetry), (severe sepsis OR septic shock OR critically ill AND right atrial pressure
OR central venous pressure OR cvp AND pulmonary artery occlusion pressure OR
POAP AND pulmonary artery catheter AND arterial pressure OR pulse pressure variation
AND fluid responsiveness OR volume expansion OR fluid resuscitation OR cardiac
preload), (severe sepsis OR septic shock OR critically ill AND fluid resuscitation OR
crystalloids OR colloids OR albumin OR synthetic colloids), (severe sepsis OR septic
shock AND ressuscitation AND vasopressors OR dopamine OR norepinephrine OR
epinephrine OR vasopressine), (severe sepsis OR septic shock AND ressuscitation
AND inotropics OR dobutamine, OR dopamine OR epinephrine OR Isoproterenol OR
Milrinone OR Amrinone OR levosimendan), (severe sepsis OR septic shock OR critically
illl AND hemodynamics AND bicarbonate OR bicarbonate therapy AND acidosis OR
lactic acidosis), (severe sepsis OR septic shock OR critically ill AND volume expansion
OR fluid resuscitation OR positive fluid balance OR negative fluid balance OR fluid
balance OR fluid management OR fluid therapy). As fontes secundarias consultadas
foram as bases de dados Cochrane, Ovid e Trip Database. As buscas foram direcionadas
para atender perguntas estruturadas na metodologia P.I.C.O. (Populagao, Intervencao,
Comparagéo e Outcome ou Desfecho).

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

: Relatos de casos (estudos néo controlados).

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

OBJETIVO:
Fornecer orientagdes, aplicaveis a realidade brasileira, sobre aspectos fundamentais
da ressuscitacdo hemodindmica do paciente com sepse grave.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

Pacientes com sepse grave e cl’loque séptico apresentam
Vasodilatagéo e grandes perdas hidricas para o espago intersticial
que podem somar-se a depresséo miocardica. O consequente
comprometimento do fluxo sanguineo pocle resultar em isquemia
de extensos territérios que, se nao revertida precocemente, precipita
o desenvolvimento de dis{'ungéo de mﬁltiplos orgaos, elevando a
chance de 6Litol(B). Na fase inicial do tratamento, deve-se buscar
a reversao precoce da hipoxia tecidual pela restauragao do fluxo
sanguineo glolaal (ﬂuxo sanguineo = débito cardfaco - DQ), obtida
com reposigao volémica agressiva e/ou uso de vasopressores e de
inotrépicos. A escolha da opgao terapéutica mais apropriada deve
ser norteada por metas pré—determinadas, com énfase nos
marcadores de fluxo e de oxigenagdo tecidual. A atengao aos
marcadores hemodinamicos permite avaliara resposta dos pacientes
as medidas terapéuticas, ajus’cé-las de forma a obter o maior
beneficio e evitar iatrogenias. Os questionamentos que se seguem
buscam respostas devidamente embasadas a topicos fundamentais
da ressuscitagdo hemodinamica do paciente com sepse grave e

choque séptico.

1. A RESSUSCITACAO HEMODINAMICA PRECOCE GUIADA POR METAS
ESTA INDICADA EM TODOS OS PACIENTES COM SEPSE GRAVE?

A “Terapia Precoce Guiada por Metas” é uma estratégia de
ressuscitagdo hemodinamica que busca atingir olojetivos hernodinémicos,
coma readequagéo da oferta de oxigénio aos tecidos antes quea (lis{:ungéo
de mﬁltiplos orgaos se desenvolva2'3(A). Esta estratégia estd indicada
em pacientes com sepse grave e lactato sérico superior a 4 mmol/l, ou
hipotenséo refratéria (PAS < 90 mmHg ou PAM < 65 mmHg) a
infusdo hidrica inicial e precoce de 20 a 30 ml/leg de cristaloide, ou
dose corresponclen’ce de coloicleQ(A). As seguintes metas devem ser
alcangaclas num prazo de 6 horas: pressao venosa central (PVC) entre
8-12 mmHg, pressio arterial média (PAM) > 65 mmHyg, débito
urindrio = 0,5 ml/leg/}lora e saturagdo venosa central de oxigénio
(SVCO2) > 70%. Varios estudos demonstraram que a aplicagéo desta
estratégia, neste contexto, estd associada a redugé.o signi{:icativa do risco
de morte” (A)By(D). Qﬁginallnente, foi demonstrada redugéo do risco
absoluto de morte em 16% (NNT = 6)2(A)
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Recomendagao

A “Terapia Precoce Guiada por Metas” estd
recomendada para pacientes sépticos graves que
apresentem hipotenséo refratdria a Volume e/
ou lactato sérico elevado (= 4 mmol/ 1)2(A) Nao
h4 evidéncia que justiﬁque seu uso quando
hipotenséo e hiperlac’catemia estao au-

sentes*(A) 1'(’(B).

2. EXISTE BENEFICIO EM MONITORAR A SATU-
RACAO VENOSA CENTRAL DE OXIGENIO
(svco,)?

A SVCO2 < 60% é sinalizador de baixo DC no
infarto agudo do miocérdio7(C), e associada & maior
mortalidade quando presente a admissdo na unidade
de terapia intensiva (UTIT)}(B). Em razio da ma
distribuigéo do
aproveitamento tecidual de oxigénio, a SVCO2 po&e
estar elevada (> 70%) em pacientes sépticos'(B).
No infcio da sepse, 0 baixo aproveitamento tecidual

luxo sanguineo e aixo

de oxigénio ao baixo DC relacionado a hipovo]emia
e/ou &is{:ungéo miocardica (hipoxia isquémica), e a
SV002 resulta diminuida’ (B). Em 762, pacientes foi
observado que os beneficios obtidos com base nos
valores de oferta e consumo de oxigénio obtidos com
a monitorizagao do DC foram similares aos obtidos
com a terapia guiatla pela saturagdao de oxigénio do
sangue venoso misto (SVOZ)Q(A). Em estudo
observacional que incluiu 36 pacientes graves, notou-
se que, apds a expansao hidrica e es’cal)ilizagéo da
PAM, 31 ainda apresentavam SVCO, < 65% e
lactato > 2 mmol/l. S a partir de oferta hidrica
adicional houve normalizagéo do lactato e da
Schzg(B). A comparagio de dois grupos de pacientes
com sepse grave, com e sem orientagao terapéutica
pela SVCOZ, demonstrou que os ol)jetivos dasvaridveis
mecanicas tradicionais (PAM, PVCe débito urindrio)
foram alcangados em ambos os grupos. No entanto,
a SVCQ2 foi signiﬁcativamente maior e a mortalidade

signiﬁcativamente menor no Grupo 1%(A).

Recomendagio

A restauragao da estabilidade hemodinamica
baseada em varidveis mecanicas traclicionais,
como PAM, PVC e débito urindrio, nao ¢é
suficiente para a restauragao da oxigenagdo
tecidual e resultar em beneficio em termos de
prognéstico?(A)¥(B). A orientagdo terapéutica
baseada na SVCOZ enasua normalizagéo precoce
resulta na recuperagao do fluxo sangufneo’(A)
e reclugéo significativa da mortaliclacleZ(A).
Assim, recomenda-se sua monitorizagdo.

3. HA VANTAGENS PROGNOSTICAS EM
MONITORIZAR A SVCO, APOS A FASE DE
RESSUSCITACAO? POR QUANTO TEMPO APOS
O INICIO DA RESSUSCITACAO ESSAS METAS
DEVEM SER PERSEGUIDAS?

Em estudo clinico aleatorizado alcangou-se
o ol)jetivo terapéutico em 95% dos pacientes com
sepse grave e choque séptico em que se buscou a
restauragao da SVCO2 > 70% em 6 horas. No
grupo controle, a SVCO2 nao fez parte dos
o})jetivos terapéuticos. Apenas 60% destes
pacientes alcangaram Svco2 > 70% (p <
0,001). Em ambos os grupos, utilizaram-se
também as seguintes metas: PVC 2> 8 cmHzo,
PAM > 65 mmHg e Débito Urinario > 0,5
ml/leg/hora. Atingir a meta de SVCQ2 > 70%
em 6 horas esteve associada a reclugées
signi{icativas da mortalidade hospitalar (p =
0,009), do tempo de ventilagéo mecanica (p =
0,001) e da permanéncia hospitalar (p =
0,001)*(A). Virios outros estudos de controle
tém corroborado estes beneﬁcioss(D). Entretanto,
néo esté claro que exista beneficio em se objetivar

manter uma SveQ, acima de 70% apds a fase

2 p
inicial da ressuscitagio (O primeiras l’loras). E
possivel que o beneficio alcangado se estenda pelas
primeiras 24 horas, embora nao haja evidencia

que suporte essa conduta.
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Recomendagz’io

Atingir precocemente a meta terapéutica de
Svco2 > 70% tem impacto sobre a mortalidatle,
portanto deve ser cumpri(la 0 mais precocemente
possivel, preferencialmente nas 0 primeiras horas
de tratamento?(A). E possivel que exista
beneficio na manutengdo desses parametros
otimizados durante as primeiras 24 horas de

ressuscitagdo.

4. O UsO DE PARAMETROS PARA AVALIAR A
ADEQUAGAO DA REPOSICAO VOLEMICA (PCV,
POAP, VARIAVEIS DINAMICAS) TEM
UTILIDADE NA PRATICA CLINICA DIARIA?

Durante a fase de ressuscitagao do choque,
a avaliagao mais a&equada da reposigao volémica
se da pela aferigéo da responsividacle
cardiovascular (RC) a infusao hidrica. A
avaliagéio da RC auxilia na diferenciag&o entre
a necessidade de intensificar a expansao volémica
ea indicag&o de inotrépicos para reversao da

hipoxia tissular.

AVALIACAO ESTATICA DA RESPONSIVIDADE CAR-
DIOVASCULAR: PRESSAO VENOSA CENTRAL
(PVC) E PRESSAO DE OCLUSAO DA ARTERIA
PULMONAR (POAP)

Eml)ora as pressoes de enchimento
ventricular figurem como métodos preferenciais

de avaliagio da RC, evidéncia recente enfatiza
a baixa sensibilidade e especificiclacle da PVCe
da POAP para este fimlo'lz(B)B(C).

Em estudo prospectivo que envolveu 44
voluntarios saudaveis, foi observado que tanto
o valor inicial quanto a variagao da PVCeda
POAP apés infusio de volume nao foram

capazes de predizer aRCa Volumew(B).

Sepse: Ressuscita¢cao Hemodindamica

A anélise retrospectiva de 96 pacientes
sépticos demonstrou que a PVC < 8 mmHg e
a POAP < 12 mmHg nio foram capazes de
predizer a responsiviclade a Volume, com razao
de verossimilhanga positiva de 1,34 ¢ 1,57,
respectivamente. O uso combinado das pressoes
de enchimento também nao melhorou a acurdcia

das varidveis'*(B).

Pacientes com sepse grave ou choque séptico
foram estudados utilizando-se a PVC entre 8 e
12 mmHg (associada a PAM, débito urinério e
SveQ,) como um dos ol)je’civos da ressuscitagdo
hemodinamica precoce. No grupo controle (sem
aferigao da SVCOZ), a média da PVC ao final
das 6 horas foi 11,8 + 6,8 mmHg, enquanto
no grupo tratamento (com SVCOQ) a média da
PVC foi 13,8 + 4,4 mmHg. A PVC ao final
das primeiras 6 horas esteve acima ou abaixo
do o})jetivo inicial na maior parte dos pacientes.
A PVC no grupo controle (com maior taxa de
mortali(latle) apresentou a média da PVC mais
proxima do ol:)jetivo inicial, se comparada a
média do grupo tratamento. Deste modo,
utilizar valores de PVC entre 8-12 mmHg
como meta exclusiva durante a ressuscitagao
hemodinamica inicial em pacientes com sepse
grave ou choque séptico pocle produzir dano,
principalmente se a ressuscitagao volémica for
interrompida em pacientes responsivos com
PVC > 8 mmHg, mas que ainda nao tenham
alcangado a principal meta terapéutica: SVCO2

> 70%(A)4(D).

Em pacientes sépticos, foi observado que
PVC e POAP nao foram capazes de discriminar
individuos responsivos dos ndo responsivos a
volume (4rea sob a curva ROC: PVC = 0,561
+ 0,12; POAP = 0,40+ 0,09)"'(B). Outros
estudos semelhantes observaram os mesmos

achadosls'ls(B) .
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Recomendagao

Os valores médios da PVC e da POAP, bem
como a variagao destas pressdes apds prova de
Volume, néo discriminam individuos responsivos
dos ndo responsivos'121518(B)4(D). A PVC deve
ser associada a outros parametros clinicos, como
PAM, débito urinario e SVCOZ, para subsidiar a
terapéutica’(A). Entretanto, em locais onde os
métodos dindmicos ndo estejam clisponiveis pode—
se baseara ressuscitagao hemodinamica na PVC,
pois sua otimizagdo garantiria o recebimento de
quanticlacle minimamente suficiente de volume.

AVALIACAO DINAMICA DA RESPONSIVIDADE CAR-
DIOVASCULAR: VARIACAO RESPIRATORIA DA
PRESSAO ARTERIAL (APP) E VARIAGAO RES-
PIRATORIA DA PVC (APVC)

Na anélise do tragaclo da pressao arterial em
40 pacientes sépticos sob Ventilagéo mecanica,
constatou-se que a variagdo respiratéria da
pressao de pulso arterial (APp) tem alta
sensibilidade (94%) e especificida&e (96%) na
identiﬁcagéo de individuos responsivos (APp >
13%) e nao responsivos (APp < 13%),
conferindo razdo de verossimilhanga positiva de
23,5'(B). Estes dados foram corroborados em
estudos prospectivos sul)sequentes]S'](’(B). @)
método é validado para pacientes sob Ventilagéo
mecdnica con’crolada, volume corrente entre 8
e 12 ml/leg e com ritmo sinusal“(B).

Na avaliagé.o de 23 pacientes sépticos,
observou-se que a cliferenga de ampli’cude da
onda ple’cismogréfica (APple’c) reflete o
comportamento de APp e é capaz de diferenciar
responsivos de ndo responsivos, com sensibi-
lidade de 94%, especificicla(le de 80% e razdo
de Verossimilhanga positiva de 4,7 (4rea sob a

curva ROC = 0,94)17(]3). Dois outros estudos

corroboram estes achadosls'w(B).

Avariagdo respiratéria daPVC (APVC) como
preclitor da RC foi estudada em 33 pacientes™(C).
Foram incluidos pacientes em ventilag&o
espontanea (36%) e sob ventilagéo mecdanica
(64%) , nestes, a APVC foi aferida durante breve
desconexdo do ventilador mecanico. A queda
inspiratéria de 1 mmHg na PVC demonstrou
sensibilidade de 84%, especificidade de 94% e
razdo de Verossimilllanga positiva de 14, para
cletecgéo de pacientes responsivos a expansao
hidrica. Foram excluidos os pacientes que nao
gerassem esforgo inspiratério suficiente para
reduzir a POAP em 2 mmHg. Portanto, na vida
real e na auséncia da veriﬁcagéo da POAP, deve-se
considerar a possibiliclade de falso negativo quanclo
APVC < 1mmHgé encontradaZO(C)2l (B). Foram
ainda estudados 21 pacientes, nas quais se observou
que a APVC ndo foi capaz de pre(lizer a RC. Nove
pacientes foram ventilados em pressao de suporte e,
em quatro pacientes, ndo houve reclugéio inspiratéria

de 2 mmHg na POAP?(C).

Recomendagiao

A APp é um método simples, sensivel e
especifico para avaliagéo da RC em pacientes
com instabilidade hemodinamica e sob
Ventilag&o mecanica controlaclau'ls'l(’(B). A
APple’c é uma alternativa nio invasiva a
APp'"8(B). A variagdo inspiratéria da PVC,
apesar de senstvel e especifica na identificagéo
da RC, tem sua aplical)iliclade limitada pela

necessidade de aferigéo da variagdo concomitante

POAP para evitar falso—negativosm(B).

5. NA REPOSICAO VOLEMICA, EXISTE BENEFICIO
EM TERMOS DA EVOLUCAO CLINICA COM A
UTILIZACAO DE SOLUCOES COLOIDES
(NATURAIS OU SINTETICOS) EM DETRIMENTO
DOS CRISTALOIDES? EXISTE BENEFiCIO NO USO
DA ALBUMINA EM ALGUMA SUBPOPULACAO
ESPECIFICA?

Sepse: Ressuscita¢ao Hemodindmica
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Em revisio sistematica incluindo 30 ensaios
clinicos aleatorizados, totalizando 1.419 pa-
cientes, comparou-se o uso da albumina humana
com cristaloide em pacientes graves e hipovo-
lémicos, grancles queimaclos ou hipoauou—
minémicos. Concluiu-se que o uso da albumi-
na humana estava associado ao aumento de 6%
no risco de morte?(A).

Qutra revisdo sistemdtica analisou 37
ensaios clinicos aleatorizados. Vinte e seis
compararam coloides com cristaloides (n =
1.622). A ressuscitagio volémica com coloides
esteve associada a aumento de 4% no risco abso-
luto de morte, sem que se observassem resul-
tados diferentes em suljgrupos de pacientes de

diferentes doengas que requeiram ressuscitagao
Volémica24(A) .

Em revisao sistematica mais recente, foram
identificados 63 estudos, dos quais 55
apresentaram dados relacionados a mortalidade.
Vinte e trés compararam cristaloide com
albumina humana, 16 compararam cristaloide
com infusio de hidroxietil starch, 11
compararam cristaloide com gelatina
modificada, nove compararam cristaloide com
dextran e oito compararam dextran em
cristaloide hiperténico com cristaloide isotonico.
Nio houve diferenga na mortalidade apos 28
dias de seguimento, permanéncia em ventilagéo
mecanica, na UTI e hospitalar, bem como na
duragéo de terapia renal substitutiva e no
ntimero de disfungées organicas®(A).

QO estudo SAFE, um ensaio clinico
aleatorizado realizado em 16 hospitais da
Oceania, incluiu 6997 pacientes que
necessitaram de ressuscitagao hidrica por
deplegéo volémica. Compararam-se os efeitos

da ressuscitagao hidrica realizada com albumina

Sepse: Ressuscita¢cao Hemodindamica

4% e com solugéo salina sobre a mortalidade.
Nio houve diferenga na mortalidade apds o 28°
dia, permanéncia em Ventilagéo mecanica, na
UTI e hospitalar, bem como na duragio de
terapia renal substitutiva e no ntmero de

dis1[un96es organicas®(A).

Na anélise de sulagrupos do estudo SAFE,
mortalidade ao 28° dia

signiﬁcativamente maior (p = 0,009) entre

ol)servou—se

pacientes vitimas de trauma cranioencefélico
(TCE) grave que receberam coloide. Esta
diferenga se confirmou em avahagéo post hoc
em que se analisou a mortalidade em um ano?(B).
Entre pacientes sépticos, houve tendéncia a menor
mortalidade entre aqueles que receberam coloide
(p=0,09)*°(A). Nio se observou beneficios da
infusdo de albumina nos individuos com albumina
basal < 25 g/ IZB(B). Novos estudos sio necessarios
para deixar mais claro o papel dos coloides nesses

su]:»gmpos.

Recomendagao

Nio ha beneficios na utilizagéo do uso
de coloides como expansores plasméticos
durante a ressuscitagao volemica em pacien-
tes graves. Pacientes sépticos também nao
parecem se beneficiar de seu uso?(A). Nio
hs, até o presente momento, sulapopulagéo

especifica que se beneficie da infusio de

coloidesZé(A)27’28(B).

6. EXISTE UM VASOPRESSOR IDEAL PARA SER
UTILIZADO NO PACIENTE SEPTICO?

A infusio de drogas vasopressoras deve ser
iniciada em pacientes sépticos sempre que a
expansao volémica nao for suficiente para

restaurar a pressao arterial e a perfusao

organica*(B)*(D).
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Os efeitos dos vasopressores tém sido
avaliados em véarios estudos nao cegos.
Observou-se que tanto a dopamina quanto
a noradrenalina sdo capazes de procluzir
elevagées consistentes na PAM de pacientes
sépticos. No entanto, a noradrenalina é mais
potente que a clopamina e provavelmente
mais efetiva na reversio do choque
séptico30'31(A)32'35(B). Em estudo prospectivo
e randomizado que envolveu 32 pacientes
sépticos, comparou-se clopamina a
noradrenalina. O choque séptico foi revertido
em 31% dos pacientes em que se infundiu

clopamina contra 93% dos que receberam
noradrenalina30(A) .

Os resultados dos estudos que avaliaram o
cfeito dos vasopressores sobre a perfuséo
espléncnica sdo mistos®(B)**¥(A). Comparan(lo-
se os efeitos da dopamina, noradrenalina e
adrenalina em pacientes com C}loque séptico, os
cfeitos da dopamina e da noradrenalina sobre a
circulag&o espléncnica sdo similares38(B).

Em individuos hipovolémicos, a
vasoconstricgao é deletéria para a fungé.o
renalzg(D). Um ensaio clinico aleatorizado
analisou 328 pacientes graves que
apresentaram disfungéo renal aguda para
testar a hipétese de protecao renal
proporcionada pela a&ministragéo de baixas
doses de dopamina. Nio houve qualquer
diferenga entre nivel de creatinina,
necessidade de diélise, débito urindrio e
tempo de recuperagao da fungéo rena139(A).
Outros estudos sustentam a hipétese de que
a noradrenalina tende a otimizar o fluxo
sanguineo renal e a resisténcia vascular
renal em pacientes com c}loque séptico que
tenham recebido expansao volémica

adequada®**(B)*2(C).

Um recente estudo observacional incluiu
1.058 pacientes que apresentaram choque em
algum momento da internagdo. Houve aumento
signh[icativo da mortalidade na UTI (p<0,02)
e hospitalar (p < 0,01) entre pacientes que
utilizaram (lopamina quan(lo comparados aos
individuos que nao utilizaram este farmaco. A
mortalidade ndo aumentou entre pacientes que
receberam noradrenalina®3(B).

A infusio de adrenalina potle ser utilizada
como alternativa em pacientes que nao
responclem a expansao volémica ou infusio de
outras catecolaminas. Este farmaco provoca
evidente elevagéo da PAM em individuos nio
responsivos a dopamina ou noradrenalina. No
entanto, a adrenalina reduz a perfuséo

esplﬁncnica erenal e provoca elevagées dos niveis
do lactato sérico’! (A)3*384(B).

Avasopressina é um horménio normalmente
liberado pela hipéﬁse em resposta a hipovolemia
e ao aumento da osmolaridade plasmética.
Provavelmente pela cleplegio da reserva
hipofiséria. Esta liberagéo tende a ser menor
ou até mesmo interrompida em pacientes com
choque séptico. Um tergo dos pacientes com
choque séptico desenvolvem deficiéncia relativa
de Vasopressina*s(B)4‘6(C)29(D). Pequenos
estudos oloservacionais“'“(B) e aleatoriza-
clos‘w'so(B) vém demonstrando que a adminis-
tracao de baixas doses (0,01 a 0,04 unidades/
min) de vasopressina em pacientes com choque
séptico refratério a catecolaminas resulta em
incremento da pressao arterial e redugéo dainfu-
sio das catecolaminas. No entanto, a vaso-
pressina causa ma perfuséo espléncnica51'52(B).
Recentemente, um estudo duplo—cego e alea-
torizado que incluiu 778 pacientes com choque
séptico, comparou individuos que utilizaram
vasopressina associada a noradrenalina com
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outros que utilizaram apenas noradrenalina.
Nio houve cliferenga na mortalidade glol)al.
O]aservou—se, no entanto, que os pacientes
menos graves (5 to 14 ug de noradrenalina no
momento da inclus&o) tiveram significativa
reclugéo da mortalidade no grupo vasopressina,
ao contrério dos pacientes mais graves (>15 g
de noradrenalina). Estes dados sugerem que a
precociclacle da infusio do vasopressor (e de
outras terapias) é o fator decisivo, mais do que
o agente vasopressor especffic053(A).

Recomendagées

e Tanto a dopamina quanto a noradrenalina
(administrados por cateter central sempre que
possivel) sdo farmacos de primeira escolha em
pacientes com choque séptico®(B). No
entanto, a noradrenalina é mais potente que
a dopamina e provavelmente mais efetiva na

reversio do choque séptico em determinados
pacientes®3(A)*(B);

e Ainfusiode vasopressores deve ser precedida
e/ou acompanhada de expansio volemica

adequada35(B);

e Adrenalina nao ¢ farmaco de primeira
escolha em pacientes com choque
séptico®(B). Pode-se considerar o uso de
adrenalina como (lroga alternativa em
pacientes com c}loque séptico e hipo’censéo

refratéria a outros vasopressores®! (A)*(B);

e Doses baixas de &opamina nao devem ser
utilizadas para protegao renal39(A);

o O uso de baixas doses (0,01 a0,04 unidades/
min) de vasopressina em pacientes com
choque refratério a expansao volemica
adequada e administragéo de catecolaminas
resulta na recuperagao da pressdo arterial. Nao
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¢ farmaco de primeira escolha‘;l'sz(B). A
associagao de vasopressina com noradrenalina
néo traz beneficios sobre a mortali(la(le53(A).

7. EXISTE UM INOTROPICO IDEAL PARA SER
UTILIZADO NO PACIENTE SEPTICO COM SINAIS
DE DISFUNCAO MIOCARDICA?

O quadro hemodinamico da sepse ¢é
caracterizado pelo estado hiper(liné.mico com
pressao arterial baixa ou normal, e resisténcia
vascular sistémica baixa. Apesar do DC
{'requentemente ser normal em pacientes sépticos
que receberam expansao volémica adequacla, varios
autores demonstraram haver dis{:ungéo miocérdica
(queda da fragéo de ejegao do ventriculo esquerdo,
dilatagéo Ventricular, baixa resposta contratil a
expansao volémica) em boa parte destes
pacientes**(B)?(D). Diante da manutengdo de
sinais de hipoﬂuxo apds a expansao volémica
a&equacla e adminis’cragéo de vasopressores, deve-
se considerar o uso de inotrépicos para que se
alcance precocemente as metas terapéuticas pré-
estabelecidas em termos de Schf(A)”‘(B)” (D).
Estudo clfnico incluiu 263 pacientes aleatorizados
em dois grupos: o grupo tratamento, que utilizou
a Terapia Precoce Guiada por Metas com
monitorizagdo da Svc02 além da PAM, PVC e
débito urindrio, e o grupo con‘crole, no qual a
SVCO2 néo foi levada em conta. Com o objetivo
de normalizar a Sv002 nas primeiras 0 horas de
tratamento, o grupo tratamento recebeu maior
expansao volémica (bvs. 3,5 1; p < 0,001), mais
transfusdo de hemécias (p < 0,001) e maior terapia
inotrépica com dobutamina (13,7 vs. 0,8%, p <
0,001). A terapia inotrépica foi iniciada sempre
que a meta de Svc02 nao era a]cangada apos a
otimizagdo da volemia e da massa eritrocitria. A

mortalidade foi signiﬁcativamente menor no grupo

tratamento (30,5 vs. 46,5%, p < 0,009)%(A).
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Outros estudos demonstraram que, para
situagbes onde ndo ha o]:)tengéo dos oljjetivos
de PAM, DC e/ou oxigenagdo tecidual, apenas
com expansao hidrica e vasopressores (clopamina
ou noraclrenahna), a associagao da dobutamina
¢ uma boa estratégia para elevar o DC, a

oxigenacao tecidual e a PAM®%(A).

No entanto, a supranormalizagéo das varidveis
hemodinamicas nao traz vantagens prognosticas
quando comparada a ol)’cengio da normalizagéo
do DC ou da saturagao venosa mista de oxigénio
(SVOZ)Q(A). A supranormalizagéo do DC e da
oferta de oxigénio com doses elevadas de
dobutamina est4 associada a aumento signiﬁcativo

da mortalidade® (A).

A infusdo de a&renalina, apesar de influenciar
positivamente o DC, por se tratar de potente
inotrépico, esta fortemente associada a prejuizo

de perfuséo regionapl(A)M’Sé(B).

Os inibidores da fosfodiesterase (amrinona
e milrinona) sio vasodilatadores de meia vida
longa, que podem provocar hipotenséo
pro onga(la, exigin(lo associagao de
vasopressores. Pequenos estudos demonstraram
seus efeitos positivos sobre 0 DC, porém, ndo é
possivel analisar (por razdes amostrais) seus

efeitos sobre o prognéstico™(A)*%9(B).

Poucos estudos avaliaram o uso do
isopro’cerenol na sepse e no choque séptico.
Embora promova elevagées significativas do DC,
pode provocar hipotenséo e taquicardia, resul-
tando em isquemia cardiaca(’o(B)m(C).

O levosimendan é um sensibilizador de
célcio, favorecendo o acoplamento actina-
miosina e melhora a contratilidade cardfaca sem
elevar o consumo de oxigénio do miscito. Além
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disso, abre os canais de K* ATP clependentes,
causando Vasodilatagéo. Nao ha grancles estudos

em pacientes sépticos que respaltlem 0 seu uso.

Dois ensaios clinicos (REVIVE 1T e
SURVIVE) estudaram pacientes com
insuficiéncia cardfaca clescompensacla e fragéo
de ejecio < 35%. Embora o primeiro (n = 600)
tenha demonstrado que o levosimendan est4
associado a melhora clinica e redugéo na
permanéncia hospitalar, o segundo (n = 1327)
ndo observou beneficios do uso deste farmaco

sobre a mortalidade, quan&o comparado a
dobutamina®63 (A).

Recomendagbes
e A dobutamina ¢ o inotrépico de escolha no
paciente séptico com sinais de disfungéo
miocardica® 55 (A). A terapia inotrépica com
dobutamina est indicada quamlo ameta de
SveO, > 70% nao for alcangada com a
adequada e,

expansao volémica

even’cualmente, transfusdo de
heméceas4'35(B). Se houver hipotenséo, seu
uso deve ser acompanhado de um

vasopressor>(B);
e O DC nio deve ser supranormalizado®(A).

8. PACIENTES COM ACIDOSE METABOLICA GRAVE
DE ORIGEM LATICA DEVEM RECEBER REPOSICAO
DE BICARBONATO?

Acidose metabélica por si s ndo é doenga,
trata-se de um sinal de grave desequilibrio na
homeostase. Pode ser classificada em acidose
metabélica organica e acidose metabslica
mineral. A acidose metabslica organica latica
(lactato > 4mM01/L) é um marcador de
gravidade quanclo presente em pacientes

sépticos. Solugées de bicarbonato frequen—
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temente sdo utilizadas visando a esta]oilizagéo

hemodinamica e a redugéo da infusdo de

vasopressores.

Hé dois estudos clinicos, aleatorizados,
prospectivos e cegos realizados em pacientes com
acidose metabélica latica. Em amLos, a
administragéio de bicarbonato de sédio nao
modificou qualquer pardmetro hemodinémico,
a necessidade de uso de catecolaminas ou indices
glo]aais de oxigenagao tissular. Mesmo em faixas
extremas de pH ((),9 a7l2; média = 7,13), os

resultados negativos persistiram®(B).

Do mesmo mo&o, em pacientes com
cetoacidose diabé’cica, a infusdo de bicarbonato
de sédio nao traz nenhum beneficio para a
normalizagéo do pH sérico, havendo maior
necessidade de infusio de potdssio®(B).

Ha uma série de relatos experimentais a
respeito do efeito protetor da acidose metaljc’)lica,
quando a hipoxia tissular estd presente. Células
de diversos tecidos submetidas a privagao de
oxigénio e incubadas com pH entre 6,5 ¢ 7
sobrevivem por vérias horas. As mesmas células
igualmente privadas de oxigénio, mas incubadas
com pH de 7,4 morrem em menos de 1 hora.
Durante a acidose ha diminuigéo global no
metabolismo celular, por meio da interferéncia
do [H*], que modifica a conformagéo espacial
das enzimas celulares™®(D).

Recomendagio

Nio se recomenda a infusio de bicarbonato
de sédio em pacientes com acidose organica
latica e instabilidade hemodinémica(”"és(B).

9. EXISTE IMPLICACAO PROGNOSTICA COM
EXCESSO DE INFUSAO HIiDRICA E BALANCO
HIiDRICO POSITIVO?

Sepse: Ressuscita¢cao Hemodindamica

Pacientes com sepse grave e choque séptico
apresentam grandes déficits de volume
intravascular, em decorréncia de volumosas perdas
hidricas para o espago intersticial e de importante
reclugéo da capacitincia venosa. A restauragio
doDCeda pencuséo tecidual clepende de expansao
répida e agressiva do Volume2’3(A)1’4’(B). Con-
siderando-se que a restauragao do fluxo sanguineo
e reoxigenagao tecidual constituem a tonica de
ressuscitagao Volémica, a relagéo entre ganhos e
perdas de lfquidos ndo tem utilidade durante a
ressuscitagao precoce para definir a necessidade
de liquidos3(A). A infusdo hidrica deve ser
norteada por metas clinicas pré—determinaclas,
com énfase nos marcadores de oxigenagao

tecidual e de fungéo organicat*(B)*(D).

A efetividade da “Terapia Precoce Guiada por
Metas” foi testada em pacientes com sepse grave e
choque séptico. No grupo tratamento (terapia
orientada pela SVCOZ), observou-se que a oferta
hidrica nas primeiras O horas foi signiﬁcativamen‘ce
maior que do grupo controle (5,01 vs. 3,5 1; p <
0,001), resultando em maior SVCOZ. Entrea 7% e
a 72° hora, o grupo controle necessitou
signiﬁcativamente de mais liquido (p = 0,01). Este
acréscimo hidrico tardio nio aumentou a Svc02
em relag&o ao grupo tratamento (p < 0,001), nao
reduziu o escore de disfungées organicas MODS
(p < 0,001) e ndo impactou na mortalidade, que
foi signilr:icativamente maior (p = 0,009)%(A).

A otimizagdo supraﬁsio]égica do DC e da
oferta de oxigénio, em populagées heterogéneas
de pacientes graves, ndo evidenciou beneficios em
ex’crapolar os niveis fisiolégicos das metas pré-
definidas?™ (A). Portanto, nao h4 evidencia de que
pacientes responsivos a provas hidricas, que
apresentam aumentos discretos do DC ou variaveis

e oxigenagdo normalizados, sejam beneficiados

por cargas adicionais de VolumeH(B).
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A avaliagéo prospectiva de 29 pacientes sépticos
que desenvolveram disfung&o renal demonstrou
que a infusdo continua significativamente maior
de liquiclos (2.037+ 1.681 vs. 1.116 = 1.220
ml, p<0,03) nao resultou em melhora da fungéo
renal e esteve associada a piora significativa da

oxigenagao (p < 0,04)”%(B).

O estudo SOAP (rnulticéntrico internacional
de cardter o]aservacional) arrolou 393 pacientes
que desenvolveram lesio pulmonar aguda (LPA)/
sindrome de desconforto respiratério agudo
(SDRA). O excesso de 1iquiclos foi identificado
como fator indepen&ente que influenciou a
mortalidade. Os ndo sobreviventes tiveram ]:Jalango

hidrico significativamente maior que oOs

sobreviventes (p < 0,001)%3(B).

Um estudo aleatorizado recente comparou
as estratégias, liberal e restritiva de
administragéo de liquidos em 1.000 pacientes
com LPA, dos quais 71% apresentavam
pneumonia ou sepse como causa primadria da
lesao pulmonar. O La]ango hidrico acumulado
ao final das primeiras 72, horas foi de 5.100 ml
no grupo da estratégia liberal e 400 ml no grupo
da estratégia restritiva. Nao houve diferenga na
mor’calidade, no entanto houve redugéo
signiﬁcativa do tempo de Ventilag&o mecanica
(p < 0,001) e da permanéncia na UTI (p <
0,001) no grupo da estratégia restritiva(A).

Na anélise retrospectiva de 36 pacientes com
choque séptico, observou-se que todos os 11
pacientes em que se obteve })alango hidrico negativo
de 500 Inl, em pelo menos 1 dos 3 primeiros dias
de tratamento, sobreviveram. Por outro laclo, 20
dos 25 pacientes em que nao foi possivel tornar o
ljalango hidrico negativo morreram (p <
0,00001). Isso sugere que a ob’cengéo de l)alango

hidrico negativo em 1 dos 3 primeiros dias de
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tratamento é preclitor de sobrevivéncia em pacientes
com choque séptico®(B).

Do total de pacientes arrolados no estudo
SOAP, 1177 tinham diagnéstico de sepse.
Observou-se queo Lalango hidrico acumulado nas
primeiras 72 horas do &iagnéstico da sepse (OR;
1,1 por litro adicional; 95% 1C, 1,1-1,1; p <
0,001) e o ljalango hidrico diario (OR; 1,8 por
litro a(licional; 95% IC, 1,6 —2,0; p < 0,001)
foram preditores independentes de mortalidade.
Porém, trata-se de pacientes mais graves, com
maior nimero de orgaos disfuncionantes p <

0,001) e maior valor médio do SOFA p <
0,001)7(B).

Em estudo epiclemiolégico, multicéntrico e

prospectivo analisou-se uma amostra
heterogénea de 265 pacientes. Observou-se que
85 pacientes (32,1%) apresentavam stndrome
compartimenta] abdominal (SCA) e a
mortalidade foi significativamente maior entre
estes individuos (38,8% vs. 22,2%, p < 0,005).
Os fatores preclitores de SCA foram: disfungéo
hepética (OR; 2,25; 1C95% 1,1-4,58; p <
0,03), cirurgia abdominal (OR: 1,96; 1C95%
1,05—3,64; p < 0,03), ressuscitagao volémica
(OR: 1,88; IC()S% 1,04—3,42; p < 0,04), e
ileo (OR: 2,07; 1C95% 1,15-3,72; p <

0,02)"(B).

Para manter a meta de oferta tecidual de
oxigénio adequada, a infusdo de cristaloides
durante as 24 horas iniciais tende a ser
substancialmente maior (6a 10 1i’cros) do que
quan(lo a opgao recai sobre a infusdo de coloides
(2a4 litros)Z(A)l(B)Zg(D). O estudo SAFE,
ensaio clinico aleatorizado realizado em 16
hospitais da Oceania, incluiu 6997 pacientes
que necessitaram de ressuscitagao hidrica por

deplegéo volémica, e comparou os efeitos da
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ressuscitagdo hidrica realizada com albumina
4% e solug&o salina fisiolégica sobre a
mortalidade e morbidade. Embora os balangos
hidricos das 24 (p < 0,001), 48 (p < 0,001)
e 72 horas (p = 0,007) tenham sido
significativamen’ce maiores no grupo que
recebeu cristaloides, nio houve diferenga na
mortalidade apés 28 dias de seguimento,
permanéncia em Ventilagéo mecanica, na UTI
e hospitalar, bem como na duragio de terapia
renal substitutiva e no ntimero de clisfung(')es
orgénica26(A) .

Recomendagées

e A expansio volémica agressiva que resulta em
maior halango hidrico ao final das primeiras
6 horas de tratamento em busca da
normalizagéo de parametros hemodinamicos
como PAM, débito urinério e SV002 reduz a
mortalidade da sepse grave e 'c}loque
séptico’(A). A positivagao tardia do balango
hidrico (expansdo hidrica ’cardia) na sepse grave
e choque séptico esta associada a mais
dis{:ungées organicas e maior mortalidade? (A).

Sepse: Ressuscita¢cao Hemodindamica

e A expansao volémica em busca da
supranormalizagéo dos pardmetros hemodina-
micos ndo deve ser utilizada por influenciar

negativamente o prognéstico’(A).

e O Lalango hidrico acumulado ao final das
primeiras 72 horas de tratamento nao influencia
a mortalidade e morbidade de populagées
heterogéneaszf’(A). O excesso de oferta hidrica
nas primeiras 72 horas esté associado a piora
da lcungao pulmonar, maior permanéncia na
ventilagéo mecanica, mais disfungées organicas
e maior mortalidade em individuos com sepse

e/ou SDRA/LPAB(B)™(A).

e Apéso desenvolvimento da insuficiéncia renal
em pacientes sépticos, a infusdo hidrica
adicional nio se associa a recuperagao da
{:ungéo renal, poden&o resultar em piora

fungéo respiratéria’®(B).
o O excesso de oferta hidrica pode resultar em

sindrome compartimental abdominal em

pacientes graves’/(B).
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