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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 de acesso ao
servico PubMed de Pesquisa Bibliogréfica em Publicacdes Médicas. Pela interface
MeSH (Medical Subject Heading), inseriu-se os descritores da seguinte forma: (severe
sepsis OR septic shock AND central venous oxygen saturation OR venous oximetry
AND outcome), (severe sepsis OR septic shock AND lactate OR lactic acid AND
outcome) (severe sepsis OR septic shock OR circulatory failure OR shock AND central
venous oxygen saturation AND mixed venous oxygen saturation). As fontes secundéarias
consultadas foram as bases de dados Cochrane, Ovid e Trip Database. As buscas
foram direcionadas para atender perguntas estruturadas na metodologia P.I.C.0O.
(Populagéo, Intervengado, Comparacao 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 ndo controlados).

Opiniao desprovida de avaliacéo critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos
ou modelos animais.

eowm>

OBJETIVO:

Fornecer orientacbes minimas, aplicaveis a realidade brasileira, sobre a utilizagéo
de marcadores da perfusao tissular durante a ressuscitacdo hemodin&mica do paciente
com sepse grave.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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1. A AVALIACAO DA PERFUSAO SISTEMICA, POR MEIO DA DOSAGEM
DO LACTATO, PODE RESULTAR EM MELHOR PROGNOSTICO EM
PACIENTES COM SEPSE GRAVE E CHOQUE SEPTICO?

A hipoxia tecidual global que ocorre na sepse grave e c}loque
séptico é decorréncia da associagdo entre distribuigéo he’cerogénea
do fluxo sanguineo microvascular, baixo fluxo sistémico (hipoxia
isquémica) e falancia no metabolismo celular (hipoxia citopética).
Consequentemen’ce, h4 anaerobiose e aumento dos niveis de lactato
sérico, sendo este tltimo decorrente de ml’lltiplos fatores. Ainda,
o aumento do lactato é muito répi&o, proporcional ao defeito
oxidativo do metabolismo e a gravidacle do choqueI(D). O valor
progndéstico da mensuragao seriada do lactato em pacientes graves
esté bem estal)eleciclol(D)z’5(B). Os niveis de lactato sdo superiores
as varidveis derivadas de oxigénio na avaliagéo prognéstica()(B) e
demonstrou-se que o “lactime” (o tempo em que o lactato
permanece acima de2 mmol/litro), é predi’civo de desenvolvimento

de dis{:ungé.o organica e de mortalidade na sepse’(B).

Os pacientes sépticos que integraram o grupo da Terapia
Precoce Guiada por Metas apresentaram niveis de lactato sérico
signiﬁcativamente inferiores aos do grupo con’crole, 6 horas 4,9
+ 4,7 mmol/l vs. 43+ 42 mmol/l; p £0,01)e72 horas (3,0
+ 4.4 mmol/l vs. 3,9 + 4,4 mmol/litro; p <0,02) apés o inicio
do tratamento®(A).

Observou-se que, além dos niveis iniciais do lactato sérico
serem superiores entre nio-sobreviventes quando compara&os
aos sobreviventes (8 mmol/l vs. 6 mmol/], p = 0,01), o
clearance do lactato era inferior entre os nio sobreviventes
(12% vs. 38%, p = 0,005). Ao se comparar pacientes com
baixo clearance de lactato (<10%) com os de alto clearance
(>15%), observou-se entre os primeiros maior proba]oilidade
de ocorréncia de plaquetopenia, de elevagéo do tempo de

’croml)oplastina parcial, de uso de vasopressor e do escore Acute

Plzysio/ogic Chronic Heatlh Evaluation 11 (APACHE II) mais
elevado em 12, 24 ¢ 36 horas()(B). Além disso, houve
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decréscimo de 11% na prol)abilidacle de
morte a cada 10% de incremento no clearance
do lactato. Apés 6 horas de ressuscitagdo, o
clearance do lactato < 10% pre(liz
mortaliclacle, com sensibilidade de 44,7% e
especificidade de 84,4% em predizer mortalidade
hospitalarg(B). Estes dados sao reforgados pelos
achados demonstrando que a nao ol)tengéo do
clearance do lactato > 10% resulta em pior
prognéstico(B).

Mais recentemente, um ensaio clinico
aleatorizado comparou dois pro’cocolos de
ressuscitagdo precoce (primeiras seis horas) em
paciente com sepse grave!'(B). O “grupo SVCOZ"
(n = 150) foi tratado buscando a normalizagéo
da PVC, da PAM e da SVCO2 como alvos
terapéuticos. O “grupo clearance de lactato” (n
= 150) teve como alvoa normalizagéo da PVC
e da PAM, bem como a ol)’cengéio de um
clearance de lactato > 10%. Nao houve diferenga
nas medidas terapéuticas utilizadas nos dois
grupos. A mortalidade hospitalar observada no
“srupo SVCOZ” foi de 23% (95% IC, 17%-
30%), enquanto a mortalidade no “grupo
clearance de lactato” foi de 17% (95% 1C, 11%-
24%), diferenga que nao alcangou o limite pré-
definido de -10% na analise de “intengdo para
tratar” (95% IC para a cliferenga de 6%, -3% a
15%). Estes resultados demonstram a nao
inferioridade do uso clepuragéo de lactato como
alvo terapéutico em relagéo a SVCOQ.
Entretanto, trata-se de estudo clinico em que a
grancle parte dos pacientes tinha lactato e SVCO2

normais, o que dificulta a validagéo externa dos

achaclos.

Em outro estudo aleatorizado, pul)lica(lo em
2010, os pacientes do grupo lactato foram

tratados com o o]ajetivo de se obter um clearance

de lactato > 20% por duas l’loras, durante as
primeiras 8 horas de permanéncia na UTI*(B).
Estes pacientes receberam mais 1iquiclos e
vasodilatadores que o grupo con’crole, além de
apresentarem interrup¢do mais precoce de
inotrépicos, retirada mais precoce da ventilagéo
mecdnica e menor tempo de permanéncia na
UTI. Na analise de “intengdo para tratar”, a
mortalidade hospitalar do grupo controle foi de
43,5% (77/177) comparada aos 33,9% (58/
171) do grupo lactato (P= 0,067). Aplicando—
se ajustes de fatores de risco pré-&efinidos no
estudo, a mortalidade hospi’calar foi
signiﬁcativamen’ce menor no grupo clearance de
lactato (lzazarc{ ratio, 0,61; 95% IC, 0,43-0,87;
P= 0,00()). En’cretan’co, esse estudo analisou
outras formas de choque, nao se restringinclo a
pacientes sépticos, novamente dificultando a

validagéo externa.

Recomendagées

o A avaliagéo inicial do lactato tem evidente
imphcagio prognostica, devendo o mesmo
ser medido sempre que houver suspeita de

sepse6'7(B).

o A ob’cengéo de clearance de lactato > 10%
nas primeiras 0 horas da ressuscitacao
hemodinamica estd relacionada a melhor
prognéstico. A aferigéo seriada do lactato
durante a ressuscitagdo hemodinamica tem
maior importdncia progndstica do que
medidas isoladasg(B).

2. A AVALIACAO DA PERFUSAO SISTEMICA POR
MEIO DE DOSAGEM DE SATURACAO VENOSA
DE OXIGENIO PODE RESULTAR EM MELHOR
PROGNOSTICO EM PACIENTES COM SEPSE
GRAVE E CHOQUE SEPTICO?
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A saturagdo venosa de oxigénio (SVO2) oua
saturagao venosa central de oxigénio (SVCO2)
refletem a relagéo entre oferta e demanda de
oxigénio e vém sendo utilizadas como indices de
oxigenagao tecidual global durante o tratamento
de pacientes graves'3(B). Baixos valores de Sv002
sinalizam baixo débito cardfaco (DC) no infarto
aguclo do miocérdio”‘(C), e estio associados a
mais complicagées pés-operatérias'®(B), além de
implicarem em maior mortalidade quanclo

presentes a admissdo na UTT'*(B).

No inicio da sepse, O baixo DC secundario
a hipovolemia e/ou disfungéo miocardica
(hipoxia ou isquemia) resulta em queda da
SVC0217(D). A SVCOZ pocle permanecer baixa e
o lactato manter-se alto, apesar da estalailizagéio
da pressao arterial média (PAM) em seus valores
normais, demonstrando que a normalizagéo da
pressérica nao implica em restauragdo do

metabolismo celular de oxigénio'®(B).

Foi clemons’crado, em pacientes com sepse
grave e choque séptico com lactato duas vezes
o valor normal ou hipotensos, que, além da
normalizag&o da pressao venosa central (PVC)
mantida entre 8 a 12 mmHg, da PAM (> 65
mmHg) e do débito urinario (> 0,5 ml/lzg/
hora), a ol)tengé.o da SV002 > 70% nas
6 horas de
hemodinamica resulta em redugao absoluta da
mortalidade em 1()%, enfatizando a

importancia da restauracdo precoce da oferta

primeiras ressuscitagdo

de oxigénio aos tecidosS(A).

Recomen(lagéo
Em pacientes com hiperlactatemia (1actato
> 2 vezes o valor normal), a orientacdo

terapéutica baseada na normalizagéo precoce da

Sepse: Avaliagdo da Perfusao Tecidual

Svc02 resulta em reclugéo significa’civa da
mortalidade® (A).

3. A SATURACAO VENOSA CENTRAL (SvCO,)
PODE SUBSTITUIR A SATURACAO VENOSA
MISTA (svVO,) DE OXIGENIO?

As al’ceragées da SVO2 refletem o ba]ango
entre oferta (DOz) e consumo (VOQ) g]olaais de
oxigénio, configurando um indice de oxigenagao
tecidual mesmo sem a cleterrninagéo do DC ou
DO, e VO, (D). Os valores de DO, e VO,
obtldos com a monitorizagao do DC sao
similares aos obtidos com a terapia gulada pela
SvO (A). A

cliagnéstico, prognéstico e terapéutico em

a£erigio da SV02 tem valor

pacientes com infarto do miocérdioZI(B), em
cirurgias de grande porte'’®(B), em unidades de
terapia intensiva (UTIs) clinicasZZ(C), no pos-
operatério de cirurgia cardiacazg(A) e
Vascular24(B), ’cransplante pulmonarzs(C),
trauma2é(B)27(C)28(D), c})oque
cardiogénico29'30(B) e choque séptico®*%(B).

No entanto, o uso do cateter da artéria
pulmonar (CAP) nio ¢ isento de risco de
complicagées. Por outro lado, a insergao de
cateteres venosos centrais (veia cava superior)
estéd associada a menor custo e risco de
complicagées, os quais sao utilizados

rotineiramente nos pacientes graves.

Dessa forma, SVCO2 vem sendo encarada
como alternativa mais simples para detecgéo e
orientagao terapéutica da hipoxia tecidual glolaal
Assim como a SVO a SVCO também reflete
o ]oalango entre DQ e VO podendo ser
utilizada como 1nc11caclor sequenc1a1 da DO, e

para guiar a terapia hemo&inémicaB(B).

AMBIIANS



Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar

Associagdo Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Satide Suplementar

No entanto, alguns estudos demonstraram
claramente que nao ha equivaléncia numérica
entre SV02 e SveQ (D)*3(B). Observou-se
que os valores absoﬁu’cos da SVCO, nao eram
suficientemente semelhantes aos da SvO para
calcular-se a extragdo tecidual de oxigénio™(A).
Qbservaram, ainda, que os valores de SVCO2
sdo (na méclia) 5% maiores que os valores da
SvO,, o que deve ser contribuigéo do sangue
cleso;(igenaclo que provém do seio coro-
nario®(B). Mais recentemente, também se
demonstrou que os valores absolutos de SVOZ
e SVCO2 nao tém equivaléncia 3430(B).

Apesar dos valores isolados de SV02 e Svc02
nao serem intercambiéveis, observou-se um
paralelismo consistente na anélise sequencial
(tendéncias) entre SVO2 e SVCO2 em situagdes
clinicas distintasw(D). Da mesma £orma,
observou-se que, para basear decises
terapéuticas, a anélise das tendéncias da SvO

2
pode ser substituida pela avaliagéo de tendéncias

da SveO (B).

Recomendagbes
° Valores absolutos da SveQ, nao equivalem

aos valores da SVOZ33'36(B).

e A anslise das tendéncias de SvO pode ser
substituida pela avaliagéo das tenjéncias da
SVCO2 durante a ressuscitagao hemo-
Ainémica34(B). Recomenda-se a manutengao
da SvO, = 65% ou da SveO, > 70% nas
primeiras 6 horas da ressuscitagao de

pacientes com sepse grave ou choque
séptico® (D).

4. A AVALIACAO CONTINUA DA SVO, E MAIS
VANTAJOSA QUE A INTERMITENTE?

E razoavel imaginar que variagoes da SVO2
possam refletir a relagéo entre oferta e consumo

de oxigénio em tempo real. Variagées da SVO2
poclem refletir variagbes do DC e permitir a
instituigao imediata de manobras terapéuticas.
A monitorizagio continua da SVCO2 foi

70%, nas

primeiras 6 horas de al)ordagem de pacientes

utilizada, objetivando valores >

com sepse grave ou choque séptico, com redugéo
significativa de mortalitladeS(A). Em pacientes
pediétricos e adolescentes com clloque séptico,
o uso da monitorizagao continua da SVCQ2 foi
determinante para melhora do prognéstico™(A).
Nio ha informagéo disponivel comparando o
uso da mensuragao da SVO2 ou da Svc02 de
forma continua ou intermitente, ou utilizando
a SVQ2 ou a SVC02 mensuradas inter-
mitentemente como avaliagé.o terapéutica com
implicagéo prognéstica. Dessa forma, nao é
possivel afirmarsea monitorizagao intermitente

é equivalente ou inferior.

Recomendagées

o A avaliagéo da Svc02 nas primeiras 6 horas
do manuseio de pacientes com sepse grave
ou choque séptico pocle orientar a terapéutica

e resultar em redugéo signilficativa da
mortalidade® (A).

e Nio h4 dados que permitam concluir que a
mensuragao continua seja superior a inter-
mitente, embora a primeira permita que se
atinja o alvo terapéutico (otimizagio em 6
horas) com maior facilidade.

5. A MENSURACAO DO LACTATO A INTERVALOS
REGULARES TEM IMPLICACAO PROGNOSTICA
NOS PACIENTES EM SEPSE GRAVE? COM QUE

FREQUENCIA DEVE-SE SOLICITAR ESSE EXAME?

E bem definido que a elevagéo do lactato

plasmé’tico estd associada a pior progndstico

Sepse: Avaliagcdo da Perfusdo Tecidual
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em pacientes com choque séptico, bem como
a duragéo dessa elevagéo”(B). Foi mensurada
a lactatemia na admissao (tempo zero) e apds
6 horas de manuseio clinico, e verificou-se que
o grupo de sobreviventes apresentou clearance
de lactato de 38,1 £ 34,()% contra apenas
12,0 £ 61,6% no grupo nao sobrevivente (p
=0,005)1°(B). Também foi Verificada, apés 6
horas de tratamento de pacientes com sepse
grave ou choque séptico, reclugéo maior da
lactatemia nos sobreviventes e no grupo com a

instituigao precoce da Terapia Precoce Guiada

por Metas®(A).

Recomendagées

o A aferigéo seriada do lactato no tempo zero
e apos 6 horas de ressuscitagao hemo-
dindmica tem importancia prognéstica e

deve ser realiza&aS(A) .

e Dosagens su]osequentes de lactato, em
intervalos de 6 horas, podem ser necessdrias

para eventual adequagéo terapéutica.

6. A UTILIZACAO DE APARELHOS QUE PERMITAM
A AVALIACAO DA PERFUSAO REGIONAL,
COMO A TONOMETRIA GASTRICA, TEM
IMPLICACAO NO PROGNOSTICO DOS
PACIENTES?

E muito antigo o conceito que os fluidos
dentro das visceras ocas tém tensio de OZ e
COZ préxima é.quela dos tecidos que
compdem tais visceras®(D). Em situagdes de
hipoxia tissular, hé actmulo do CQ2 nos
tecidos devido a dois mecanismos principais:
estagnagao do fluxo sanguineo, nao
“lavando” o C02 da periferia; e tampo-
namento com hicarljona’co, presente em
abundancia nos fluidos tissulares, dos fons

Sepse: Avaliagdo da Perfusao Tecidual

[H+] geraclos pela lise do ATP na anae-
robiose. Neste contexto, a tonometria
gastrica, técnica que utiliza sondas gastricas
com baldo de materiais permeaveis ao co
na extremidade clistal, nos dé o valor do C02
in’craluminal, que pocle ser comparaclo
diretamente ao COZ arterial (CQZ gap), ou
utilizado para calcular o pH intramucoso
(pHi), por meio da equagao de Henderson-
Hasselbalch. Este balao distal, normalmente
de silicone, pode ser preenchiclo com solugéo
salina ou com ar, sendo neste caso a medida
do CO, realizada de modo au’comatizaclo, por
meio de aparelho especifico para tal tarefa,
dispensando o envio da amostra de solugéo
salina para o laboratério.

Foram avaliados 260 pacientes admitidos

nas suas UTIs com escore APACHE 11 entre
15 e 20*(A), sendo que em todos foram
inseridos tonometros gdstricos, comparando-
se o manuseio hemodindmico de maneira
usual (grupo controle) ou conforme protocolo
clirigido por quedas no pHi (grupo protocolo).
Naqueles pacientes do grupo protoco]o, em
que houve queda de pHi superior que 0,10
unidades ou pHi < 7,35, foram realizadas
manobras para aumentar a oferta de oxigénio
aos tecidos por meio de infusio hidrica com
solugéo salina fisiolégica e/ou a(ligio de
dobutamina. Os achados foram: para os
pacientes admitidos com pHi < 7,35, a
sobrevida foi igual nos grupos protocolo e
controle (37% vs. 36%), enquanto que
naqueles pacientes admitidos com pHi
normal, a sobrevida foi signiﬁcativamente
maior quan&o compara&os o protocolo com o

grupo controle (68% vs. 42%; p < 0,01).

No entanto, ao se comparar, em 210 pacientes

com escore APACHE 11 médio de 24, uma vez
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a‘cingi(lo pHi < 7,35, o tratamento hemodinamico
de maneira usual ou de acordo com intervengdes
por meio da infusdo de coloide e do]autamina,
encontrou-se a mesma mortalidade apds 30 dias
nos dois grupos (43,7% no grupo usual versus 40,2

no grupo intervengao)*!(A).

A acidose géstrica intramucosa (pHi
diminui(lo) e a hipercarbia gastrica
intramucosa (COZ gap alarga(lo) sao
marcadores da disoxia da mucosa gdstrica,
sendo predi’cores de morbidade e de mor-
talidade em pacientes criticos***5(B). A
PCO2 da mucosa gdstrica foi medida com
tondmetro de ar em 95 pacientes no
momento inicial da internagdo e 24 horas
apos, sendo que o pHi foi significativamente
maior tanto na internagao quanto nas 24
horas, comparando-se os sobreviventes
é.queles que vieram a falecer*s(B).

Recomendagio

Nio é recomendada a utilizagéo da
tonometria gastrica para guia terapéutico.
Pacientes nos quais nao ha normalizagé.o do pHi
ou do CO2 gap tém progndstico reservado.

7. A UTILIZACAO DE APARELHOS QUE PERMITAM
A AVALIACAO DA PERFUSAO EM NIiVEL DA
MICROCIRCULAGAO TEM IMPLICACAO NO
PROGNOSTICO DOS PACIENTES?

Alteragées marcantes na clis’cril)uigéo do fluxo
sanguineo capilar sao parte integral da
ﬁsiopatologia da sepse grave e na flisfungéo de
mﬁl’ciplos orgaos associada. Utilizando-se a
técnica de polarizagéo ortogonal espectral (OPS)
para Visualizagéo da microcirculagéo sublingual,
comparou-se 0s achados de 50 pacientes com
sepse grave a uma coorte de voluntarios saudéveis
e pacientes sem infecgéo internados em
UTT#(B). Por meio de anlise semi-quantitativa

a microcirculagéo, verificou-se &iminuigéo
significa’civa da densidade vascular e da proporgao
dos pequenos vasos (< 20Um) perfundiclos de
90% para 48%, comparanclo 0s voluntérios e
pacientes nao sépticos équeles com sepse grave.
Estas al’ceragc")es da perfuséo eram mais notdveis

nos pacientes que nao sobreviveriam.

Utilizando-se esta mesma técnica, foi
observado prospectivamente um grupo de 49
pacientes com cl'xoque séptico, nos quais foram
realizadas anélises a cada 24 horas, até resolugéo
do choque. As alteragées microcirculatérias
rapiclamen’ce melhoravam nos sol)reviven’ces, e
persistiam naqueles que viriam a falecer com

Aisfungéio de mﬁltiplos érgaos*’(B).

Recomen&agéo

O prognéstico dos pacientes com sepse
grave é pior quanclo persistem as alteragées da
microcirculagéo. Nio hé atualmente protocolo
de tratamento especifico para estas alteragées.

Sepse: Avaliagcdo da Perfusdo Tecidual
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