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ARTIGO ESPECIAL

Diretrizes para tratamento da sepse grave/choque

séptico - avaliagdo da perfusao tecidual

Guidelines for treatment of severe sepsis/septic shock — tissue

perfusion assessment

RESUMO

A sepse tem alta incidéncia, alta letalida-
de e custos elevados, sendo a principal causa
de mortalidade em unidades de terapia in-
tensiva. Estd claramente demonstrado que
pacientes reconhecidos e tratados precoce-
mente tem melhor progndstico. A formu-
lagio de diretrizes de tratamento ¢ funda-

mental para a adequagio desse tratamento.
Pacientes com claros sinais de hipoperfusao
devem ser submetidos a otimiza¢io hemo-
dinimica. Assim, o reconhecimento dos
sinais de hipoperfusio é um dos principais
passos do tratamento. A presente diretriz
aborda as evidéncias disponiveis na litera-
tura em relacio aos principais pardmetros
hemodinimicos utilizados atualmente.

INTRODUCAO

O comprometimento da relagio entre oferta e consumo de oxigénio é um dos
principais mecanismos de disfuncio orginica na sepse. Assim, a detecgao precoce
de pacientes com sinais de hipoperfusio ¢ prioritdria para o adequado atendimento
a esses pacientes. Os principais parimetros hoje utilizados sdo a saturagdo venosa
mista (SvO,) ou central (SvcO,) de oxigénio e o nivel de lactato. Essas varidveis
nos permitem avaliar a macrohemodinimica, mas nio a perfusio regional ou a mi-
crocirculagio. Os questionamentos que se seguem buscam respostas devidamente
embasadas a tépicos fundamentais da avaliagio da perfusio do paciente com sepse
grave e choque séptico.

OBJETIVO

Fornecer orientagdes minimas, aplicdveis a realidade brasileira, sobre a utiliza-
¢o de marcadores da perfusdo tissular durante a ressuscitacio hemodinimica do
paciente com sepse grave.

Descrigao do método de coleta de evidéncia

A fonte primdria de consulta foi a base de dados MEDLINE por meio de acesso
ao servico PubMed de Pesquisa Bibliografica em Publicagoes Médicas. Pela inter-
face MeSH (Medical Subject Headling), 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 satura-
tion). As fontes secunddrias consultadas foram as bases de dados Cochrane, Ovid e
Trip Database. As buscas foram direcionadas para atender perguntas estruturadas na
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metodologia PI.C.O. (Popula¢ao, Intervengao, Comparagio
e Outcome ou Desfecho).

Grau de recomendagio e for¢a de evidéncia

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor
consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor
consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos nao controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagio critica, baseada em
consensos, estudos fisioldgicos ou modelos animais.

1. A avaliagio da perfusao sistémica, por meio da
dosagem do lactato, pode resultar em melhor prognéstico
em pacientes com sepse grave e choque séptico?

A hipéxia tecidual global que ocorre na sepse grave e
choque séptico é decorréncia da associagio entre distribui-
¢do heterogénea do fluxo sanguineo microvascular, baixo
fluxo sistémico (hipdxia isquémica) e faléncia no metabolis-
mo celular (hipdxia citopdtica). Consequentemente hd ana-
erobiose e aumento dos niveis de lactato sérico, sendo este
tltimo decorrente de multiplos fatores. Ainda, o aumento
do lactato é muito rdpido, proporcional ao defeito oxidati-
vo do metabolismo e & gravidade do choque (D).? O valor
progndstico da mensuragio seriada do lactato em pacientes
graves estd bem estabelecido (D) (B).*> Os niveis de lactato
s3o superiores as varidveis derivadas de oxigénio na avaliagio
prognéstica (B)© e demonstrou-se que o “lactime” - o tempo
em que o lactato permanece acima de 2 mmol/litro, é predi-
tivo de desenvolvimento de disfun¢io organica e de mortali-
dade na sepse (B).”)

Os pacientes sépticos que integraram o grupo da Tera-
pia Precoce Guiada por Metas apresentaram niveis de lactato
sérico significativamente inferiores aos do grupo controle, 6
horas (4,9 + 4,7 mmol/l vs. 4,3 + 4,2 mmol/l; p < 0,01) e 72
horas (3,0 + 4,4 mmol/l vs. 3,9 + 4,4 mmol/litro; p < 0,02)
apds o inicio do tratamento (A).®

Observou-se que além dos niveis iniciais do lactato sérico
serem superiores entre nao-sobreviventes quando compara-
dos aos sobreviventes (8 mmol/l vs. 6 mmol/l, 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 individuos que apresentaram
baixo clearance, maior probabilidade de ocorréncia de pla-
quetopenia, de elevagio do tempo de tromboplastina parcial,
de uso de vasopressor e do escore Acute Physiologic Chronic
Heatlh Fvaluation 11 (APACHE II) mais elevado em 12, 24
e 36 horas (B).” Além disso, houve decréscimo de 11% na

probabilidade de morte a cada 10% de incremento no cle-

arance do lactato. Apds 6 horas de ressuscitagio, o clearance
do lactato < 10% teve sensibilidade de 44,7% e especificida-
de de 84,4% em predizer mortalidade hospitalar (B).” Es-
tes dados so reforcados pelos achados demonstrando que a
ndo obtengio do clearance do lactato > 10% resulta em pior
prognéstico (B).?

Mais recentemente, um ensaio clinico randomizado com-
parou dois protocolos de ressuscitagio precoce (1as seis horas)
em paciente com sepse grave (B)."? O “grupo ScvO,” (n =
150) foi tratado buscando a normalizagio da PVC, da PAM
e da SvcO, como alvos terapéuticos. O “grupo clearance de
lactato” (n = 150) teve como alvo a normalizacio da PVC
e da PAM, bem como a obtencio de um clearance de lac-
tato > 10%. Nao houve diferenca nas medidas terapéuticas
utilizadas nos dois grupos. A mortalidade hospitalar obser-
vada no “grupo SvcO,” foi de 23% (95% CI, 17%-30%)
enquanto a mortalidade no “grupo clearance de lactato” foi
de 17% (95% IC, 11%-24%), diferenga que nao alcangou
o limite pré-definido de -10% na andlise de “inten¢do para
tratar” (95% IC para a diferenga de 6%, -3% to 15%). Estes
resultados demonstram a nio inferioridade do uso depuragio
de lactato como alvo terapéutico em relagao 4 SvcO,. Entre-
tanto, trata-se de estudo clinico em que a grande parte dos
pacientes tinha lactato e SvcO, normais, o que dificulta a va-
lidagao externa dos achados.

Em outro estudo randomizado, publicado em 2010, os
pacientes do grupo lactato foram tratados com o objetivo
de se obter um clearance de lactato > 20% por duas horas,
durante as primeiras 8 horas de permanéncia na UTT (B).
(12 Estes pacientes receberam mais liquidos e vasodilatado-
res que o grupo controle, além de apresentarem interrupgio
mais precoce de inotrépicos, retirada mais precoce da ven-
tilagdo mecAnica e menor tempo de permanéncia na UTL
Na andlise de “inten¢do para tratar” a mortalidade hospita-
lar 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-definidos no estudo, a mortali-
dade hospitalar foi significativamente menor no grupo clea-
rence de lactato (hazard ratio, 0,61; 95% IC, 0,43-0,87; P
= 0.006). Entretanto, esse estudo analisou outras formas de
choque, nio se restringindo a pacientes sépticos, novamente
dificultando a validacio externa.

Recomendagoes

* A avaliago inicial do lactato tem evidente implicagio
prognostica, devendo ser medido sempre que houver suspeita
de sepse (B).¢”

* A obtengao de clearance de lactato > 10% nas primei-
ras 6 horas da ressuscitagio hemodinimica estd relacionado
ao melhor progndstico. A afericao seriada do lactato duran-
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te a ressuscitagio hemodinimica tem maior importincia
prognéstica do que medidas isoladas (B).*!?

2. A avaliacio da perfusio sistémica por meio de
dosagem de saturagio venosa de oxigénio pode resultar
em melhor prognéstico em pacientes com sepse grave e
choque séptico?

A saturagao venosa de oxigénio (SvO,) ou a saturagio
venosa central de oxigénio (SvcO,) refletem a relagdo entre
oferta e demanda de oxigénio e vem sendo utilizadas como
indices de oxigenagio tecidual global durante o tratamento
de pacientes graves (B)."? Baixos valores de SvcO, sinalizam
baixo débito cardiaco (DC) no infarto agudo do miocirdio
(C)," e estao associadas a mais complicagdes pds-operatdrias
(B)," além de implicarem em maior mortalidade quando
presentes & admissao na UTI (B).(9

No inicio da sepse, o baixo DC secunddrio & hipovolémi-
ca e/ou disfun¢io miocdrdica (hipdxia isquémica) resulta em
queda da SvcO, (D)."” A SvcO, pode permanecer baixa e o
lactato manter-se alto apesar da estabilizagio da pressao arte-
rial média (PAM) em seus valores normais, demonstrando
que a normaliza¢io da macro hemodinidmica nao implica em
restauracao do metabolismo celular de oxigénio (B)."¥

Foi demonstrado em pacientes com sepse grave e choque
séptico com lactato duas vezes o valor normal ou hipotensos
que, além da normalizacio da pressdo venosa central (PVC)
mantida entre 8 a 12 mmHg, da PAM (> 65 mmHg) e do
débito urindrio (> 0,5 ml/kg/hora), a obtengio da SvcO, >
70% nas primeiras 6 horas de ressuscitagio hemodinimica
resulta em reducio absoluta da mortalidade em 15%, enfati-
zando a importincia da restauracio precoce da oferta de oxi-
génio aos tecidos (A).®

Recomendacao

* Em pacientes com hiperlactatemia (lactato > 2 vezes o
valor normal), a orientagio terapéutica baseada na normali-
zagdo precoce da SvcO, resulta em redugio significativa da

mortalidade (A).®

3. A saturagio venosa central (SvCO,) pode substituir
a saturagio venosa mista (SvO,) de oxigénio?

As alteragoes da SvO, refletem o balango entre oferta
(DO,) e consumo (VO,) globais de oxigénio, configurando
um indice de oxigenagio tecidual mesmo sem a determina-
¢ao do débito cardiaco (DC) ou DO, e VO, (D)."? Os valo-
res de DO, e VO, obtidos com a monitorizagao do DC sio
similares aos valores obtidos com a terapia guiada pela SvO,
(A).*” A aferigdo da SvO, tem valor diagnéstico, prognéstico
e terapéutico em pacientes com infarto do miocdrdio (B),*"
em cirurgias de grande porte (B),"” em unidades de terapia

Westphal GA, Gongalves AR, Caldeira Filho M,
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intensiva (UTTs) clinicas (C),“*? no pés-operatério de cirurgia
cardfaca (A)*? e vascular (B),*” transplante pulmonar (C),*
trauma (B)®9(C)*(D),*® choque cardiogénico (B)*” e
choque séptico (B).C3?

No entanto, o uso do cateter da artéria pulmonar (CAP)
nao é isento de risco de complicacoes. Por outro lado, a inser-
a0 de cateteres venosos centrais (veia cava superior) estd as-
sociada 2 menor custo e risco de complicagoes e sio utilizados
rotineiramente nos pacientes graves.

Desta forma SvcO, vem sendo encarada como alternativa
mais simples para detecgio e orientagio terapéutica da hipé-
xia tecidual global. Assim como a SvO,, a SvcO, também
reflete o balanco entre DO, e VO,, podendo ser utilizado
como indicador sequencial da DO, e para guiar a terapia he-
modinamica (B).)

No entanto, alguns estudos demonstraram claramente
que ndo hd equivaléncia numérica entre SvO, e SvcO, (D)7
(B).%*39 Observou-se que os valores absolutos da SvcO, nao
eram suficientemente semelhantes aos da SvO, para calcular-
-se a extragdo tecidual de oxigénio (A).*” Observaram ainda
que os valores de SvcO, sao (na média) 5% maiores que os
valores da SvO,, o que deve ser contribui¢ao do sangue de-
soxigenado que provém do seio corondrio (B).%? Mais recen-
temente, também se demonstrou que os valores absolutos de
SvO, e SvcO, nao tém equivaléncia numérica (B).***9

Apesar dos valores isolados de SvO, e SvcO, nio serem
intercambidveis, observou-se um paralelismo consistente na
andlise sequencial (tendéncias) entre SvO, e SvcO, em situa-
¢oes clinicas distintas (D)."” Da mesma forma, observou-se
que, para basear decisoes terapéuticas, a andlise das tendéncias
da SvO, pode ser substituida pela avaliagio de tendéncias da
SvcO, (B).59

Recomendagoes

* Valores numéricos absolutos da SvcO, ndo equivalem
aos valores da SvO, (B).%39

* A andlise das tendéncias de SvO, pode ser substituida
pela avaliagao das tendéncias da SvcO, durante a ressusci-
tagio hemodinimica (B).®¥ Recomenda-se a manutengio
da SvO, 2 65% ou da SvcO, > 70% nas primeiras 6 horas
da ressuscitagio de pacientes com sepse grave ou choque
séptico (D).*”

4. A avaliagao continua da SvO, ¢é mais vantajosa que
a intermitente?

E razodvel imaginar que variagoes da SvO, possam refletir
a relagdo entre oferta e consumo de oxigénio em tempo real.
Variagoes da SvO, podem refletir variagoes do débito cardia-
co e permitir a institui¢do imediata de manobras terapéuticas.
A monitorizagio continua da SvcO, foi utilizada, objetivan-
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do valores > 70%, nas primeiras 6 horas de abordagem de
pacientes com sepse grave ou choque séptico, com redugio
significativa de mortalidade (A).® Em pacientes pedidtricos
e adolescentes com choque séptico, o uso da monitoriza-
¢ao continua da SvcO, foi determinante para melhora do
prognoéstico (A).®¥ Nao hd informagao disponivel comparan-
do o uso da mensuragio da SvO, ou da SvcO, de forma con-
tinua ou intermitente, ou utilizando a SvO, ou a SvcO, men-
suradas intermitentemente como avaliagio terapéutica com
implicagio prognéstica. Desta forma, nio é possivel afirmar
se a monitorizagio intermitente é equivalente ou inferior.

Recomendagoes

e A avaliagao da SvcO, nas primeiras 6 horas do manu-
seio de pacientes com sepse grave ou choque séptico pode
orientar a terapéutica e resultar em redugio significativa da
mortalidade (A).®

® Nio hd dados que permitam concluir que a mensuragao
continua seja superior a intermitente, embora a primeira per-
mita que se atinja o alvo terapéutico (otimiza¢io em 6 horas)
com mais facilidade.

5. A mensuragio do lactato a intervalos regulares tem
implicagdo prognostica nos pacientes em sepse grave?
Com que frequéncia deve-se solicitar esse exame?

E bem definido que a elevagio do lactato plasmético estd
associada a pior progndstico em pacientes com choque sép-
tico, bem como a duracio dessa elevacio (B).?” Foi mensu-
rada a lactatemia na admissio (tempo zero) e apds 6 horas de
manuseio clinico, e verificou-se que o grupo de sobreviven-
tes apresentou clearance de lactato de 38,1 + 34,6% contra
apenas 12,0 + 51,6% no grupo nio sobrevivente (p =,005)
(B)." Também foi verificada, apés 6 horas de tratamento de
pacientes com sepse grave ou choque séptico, redugdo maior
da lactatemia nos sobreviventes e no grupo com a instituiao

precoce da Terapia Precoce Guiada por Metas (A).®

Recomendagoes

e A aferi¢io seriada do lactato no tempo zero e apds 6
horas de ressuscitagio hemodinimica tem importincia
prognoéstica e deve ser realizada (A).®

e Dosagens subsequentes de lactato, em intervalos de 6
horas, podem ser necessdrias para eventual adequagio tera-
péutica.

6. A utilizagao de aparelhos que permitam a avaliagio
da perfusao regional, como a tonometria gdstrica, tem
implicagio no prognéstico dos pacientes?

E muito antigo o conceito que os fluidos dentro das visce-
ras ocas tém tensao de O, e CO, préxima aquela dos tecidos

que compde tais visceras (D).%” Em situagoes de disdxia tis-
sular hd acimulo do CO, nos tecidos devido a dois mecanis-
mos principais: estagnacio do fluxo sanguineo, nio “lavan-
do” o CO, da periferia; e tamponamento com bicarbonato,
presente em abundancia nos fluidos tissulares, dos fons [H+]
gerados pela lise do ATP na anaerobiose. Neste contexto, a
tonometria géstrica, técnica que utiliza sondas géstricas com
balao de materiais permedveis ao CO, na extremidade distal,
nos dd o valor do CO, intraluminal, que pode ser compara-
do diretamente com o CO, arterial (CO, gap), ou utilizado
para calcular o pH intramucoso (pHi), por meio da equagio
de Henderson-Hasselbalch. Este balao distal, normalmen-
te de silicone, pode ser preenchido com salina ou com ar,
sendo neste caso a medida do CO, de modo automatizado
por meio de aparelho especifico para tal tarefa, dispensando o
envio da amostra de salina para o laboratério.

Foram avaliados 260 pacientes admitidos nas suas UTTs
com escore APACHE II entre 15 e 20 (A),“” sendo que em
todos foram inseridos tondmetros géstricos, comparando-se o
manuseio hemodinidmico de maneira usual (grupo controle)
ou conforme protocolo dirigido por quedas no pHi (grupo
protocolo). Naqueles pacientes, do grupo protocolo, em que
houve queda de pHi superior que 0,10 unidades ou pHi <
7,35 eram realizadas manobras para aumentar a oferta de oxi-
génio aos tecidos por meio de infusdo hidrica com salina fi-
siolégica e/ou adicio 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 sobre-
vida foi significativamente maior quando comparados o pro-
tocolo com o grupo controle (58% ws. 42%; p < 0,01).

No entanto, a0 se comparar, em 210 pacientes com escore
APACHE II médio de 24, uma vez atingido pHi < 7,35, o
tratamento hemodinimico de maneira usual ou de acordo
com intervengdes por meio da infusio de coloide e dobuta-
mina, encontrou-se a mesma mortalidade ap6s 30 dias nos
dois grupos (43,7% no grupo usual versus 40,2 no grupo
intervencio) (A).“V

A acidose gistrica intramucosa (pHi diminuido) e a
hipercarbia géstrica intramucosa (CO, gap alargado), sao
marcadores da disoxia da mucosa géstrica, sendo preditores
de morbidade e de mortalidade em pacientes criticos (B).“**
A PCO2 da mucosa gistrica foi medida com tondémetro de ar
em 95 pacientes no momento inicial da internagio e 24 horas
apos, sendo que o pHi foi significativamente maior tanto na
internagdo quanto nas 24 horas, comparando os sobreviven-
tes com aqueles que vieram a falecer (B).*

Recomendagio
* Nio ¢ recomendada a utilizagio da tonometria gastrica
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para guia terapéutico. Pacientes nos quais nio hd normaliza-
¢do do pHi ou do CO2 gap tem progndstico reservado.

7. A utilizagao de aparelhos que permitam a avaliagio
da perfusiao em nivel da microcirculagao tem implicagao
no prognéstico dos pacientes?

Alteragoes marcantes na distribui¢io do fluxo sanguineo
capilar sdo parte integral da fisiopatologia da sepse grave e
na disfun¢ao de multiplos érgaos associada. Utilizando-se a
técnica de polarizagio ortogonal espectral (OPS) para visuali-
zagao da microcirculagio sublingual comparou-se os achados
de 50 pacientes com sepse grave e uma coorte de voluntdrios
sauddveis e pacientes sem infecgao internados em UTI (B).“9)
Por meio de andlise semi-quantitativa da microcirculagio,
verificou-se diminuigio significativa da densidade vascular e
da propor¢io dos pequenos vasos (< 20 um) perfundidos de
90% para 48%, comparando os voluntdrios e pacientes nao
sépticos versus os pacientes com sepse severa. Estas alteragoes
da perfusdo eram mais notdveis nos pacientes que nao sobre-
viveriam.

Utilizando-se esta mesma técnica foi observado prospec-
tivamente um grupo de 49 pacientes com choque séptico,

Westphal GA, Gongalves AR, Caldeira Filho M,
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nos quais se realizou andlises a cada 24 horas até resolucio do
choque. As alteragdes microcirculatérias rapidamente melho-
ravam nos sobreviventes, e persistiam naqueles que viriam a
falecer com disfungio de multiplos érgaos (B).“”

Recomendacio

* O prognéstico dos pacientes com sepse grave é pior
quando persistem as alteragoes da microcirculagio. Nao hd
atualmente protocolo de tratamento especifico para estas al-
teragoes.

ABSTRACT

Sepsis is a very frequent condition and causes high mortality
rates and healthcare costs; it is the main cause of death in intensive
care units. Clear, improved prognosis was shown for early diagnosed
and treated patients. Treatment guidelines are fundamental
for appropriate therapy. It is clear that hypoperfusion patients
should be hemodynamically optimized; therefore, recognition
of hypoperfusion signs is one of the main therapeutic steps.
This guideline discusses the current literature and available data
regarding the evaluation of hemodynamic parameters.
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