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Resumo A sepse grave e o choque séptico sdo um grande desafio para a assisténcia médica.
Grande parte da melhoria na taxa de mortalidade associada ao choque séptico esta relaci-
onada ao reconhecimento precoce em combinacdo com a reposicao volémica oportuna e a
administracdo adequada de antibioticos. Os principais objetivos da reanimacao do choque
séptico incluem reposicao intravascular, manutencao adequada da pressao de perfusao e forne-
cimento de oxigénio para os tecidos. Para atingir esses objetivos, a avaliacdo da responsividade
do volume e das intervencdes complementares (vasopressores, inotropicos e transfusdo de san-
gue) pode ser necessaria. Este artigo € uma revisao da literatura para identificar as evidéncias
disponiveis do suporte hemodinamico inicial aos pacientes com choque séptico admitidos em
sala de emergéncia ou unidade de terapia intensiva e as principais intervencoes disponiveis para
atingir essas metas, com foco em terapia com reposicao de liquidos e vasopressores, transfusao
de sangue e administracao de inotropicos.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.

Current concepts on hemodynamic support and therapy in septic shock

Abstract Severe sepsis and septic shock represent a major healthcare challenge. Much of the
improvement in mortality associated with septic shock is related to early recognition combined
with timely fluid resuscitation and adequate antibiotics administration. The main goals of septic
shock resuscitation include intravascular replenishment, maintenance of adequate perfusion
pressure and oxygen delivery to tissues. To achieve those goals, fluid responsiveness evaluation
and complementary interventions - i.e. vasopressors, inotropes and blood transfusion - may be
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necessary. This article is a literature review of the available evidence on the initial hemodyna-
mic support of the septic shock patients presenting to the emergency room or to the intensive
care unit and the main interventions available to reach those targets, focusing on fluid and
vasopressor therapy, blood transfusion and inotrope administration.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

reserved.

Introducao

A sepse, uma resposta inflamatoria sistémica associada a
uma infeccdo, é uma doenca comum, com uma incidén-
cia estimada em 300 casos por 100.000 pessoas e com um
aumento da incidéncia de 13% por ano."? Aproximadamente
metade dos pacientes sépticos desenvolvera o espectro mais
grave dessa doenca; isto €, sepse grave e choque séptico.?

O choque séptico tem uma taxa média de mortalidade
intra-hospitalar em torno de 20% e uma taxa de mortalidade
em 90 dias entre 20% e 50%.%'° No Brasil, a taxa de morta-
lidade em 28 dias atinge cerca de 50% com uma densidade
de incidéncia de 30 casos por mil pacientes/dia.""

0 choque séptico também estd associado a uma alta carga
de morbidade e custos. O custo médio por paciente é de
USS$ 22.100, o que representa uma despesa anual de apro-
ximadamente USS 17 bilhdes somente nos Estados Unidos
'. Além disso, a qualidade de vida e a funcdo cognitiva
dos sobreviventes de sepse podem ficar permanentemente
comprometidas.'?'* As principais intervencées para melho-
rar os resultados nessa populacao de pacientes gravemente
doentes incluem o reconhecimento precoce e o inicio tam-
bém precoce de terapia adequada, principalmente com
antibiéticos de amplo espectro e fluidoterapia.'

As tentativas iniciais para aprimorar a hemodinamica em
pacientes graves foram consideradas ineficazes e aumen-
taram o risco de morte.'®" Durante a ultima década, o
principio de terapia alvodirigida precoce que abrange uma
série de intervengdes precoces protocolizadas, isto é, anti-
bioticos, fluidos, vasopressores, inotropicos, transfusdo de
sangue etc., mostrou uma reducao significativa da taxa de
mortalidade.'® Essa estratégia tem sido recomendada por
sociedades de especialidades médicas em suas diretrizes
para o tratamento de sepse grave e choque séptico e foi
implantada nos servicos de emergéncia e nas unidades de
terapia intensiva em uma escala global.”

De acordo com essas diretrizes, os pacientes sépticos que
apresentam sinais de hipotensao persistente (i. é, pressao
arterial média < 65 mmHg apesar de reposicao volémica ade-
quada inicial) ou hipoperfuséo tecidual (i. €, concentracao
arterial de lactato igual ou superior a 4mmol/L) tém um
alto risco de morte e, portanto, devem ser prontamente
reanimados.'®

Contudo, ha um aumento de evidéncias provenientes de
novos estudos clinicos randémicos que contestam a eficacia
da terapia alvodirigida precoce para pacientes sépticos.®°
Portanto, propusemos fazer uma revisao narrativa da litera-
tura que apoia o tratamento de choque séptico em estagios
iniciais, com especial atencdo para a avaliacdo hemodina-
mica e as intervencoes baseadas em evidéncias que levam
em consideracao os dados recentemente publicados.

Objetivo

Fazer uma revisao narrativa da evidéncia disponivel em
suporte hemodinamico para pacientes com choque séptico
e fornecer uma visao geral das principais intervencoes dis-
poniveis para a reanimacao: por exemplo, fluidoterapia,
vasopressores, inotropicos e transfusao de sangue.

Métodos

Fizemos uma busca sistematica nos banco de dados
Medline/PubMed, Embase/Ovid, Lilacs/Bireme e Coch-
rane Library até outubro 2014, com os termos Medical
Subject Headings (MeSH) ‘‘sepsis’’, ‘‘severe sepsis’’
AND/OR *‘septic shock’’ combinado com ‘‘central venous
pressure’’, ‘‘lactate’’, ‘‘lactate clearance’’’, ‘‘mean
arterial pressure’’, ‘‘blood pressure’’, ‘‘vasopressors’’,
“‘norepinephrine’’, ‘‘epinephrine’’, ‘*vasopressin’’,
‘central venous oxygen saturation’’, ‘‘blood transfusion’’,
“‘transfusion’’, ‘‘dobutamine’’, ‘‘fluid responsiveness’’.
Limitamos a nossa busca por artigos escritos em inglés,
com humanos e de estudos clinicos. Revisamos também as
diretrizes atuais do Surviving Sepsis Campaign: Guidelines
for the Treatment of Severe Sepsis and Septic Shock e seus
artigos-chave relacionados '°. Outros estudos foram adicio-
nados a critério dos autores. Foram recuperados 179 artigos
a partir dessa pesquisa e adicionalmente filtrados pela qua-
lidade e originalidade antes de ser incluidos nesta revisao.

Objetivos hemodinamicos

O desequilibrio entre o consumo e a oferta de oxigénio
é o principal determinante do desenvolvimento e da pro-
gressdao da disfuncdo organica em pacientes com choque
séptico. Portanto, o objetivo das intervencoes hemodinami-
cas comumente aplicadas a esses pacientes é o de aumentar
a oferta de oxigénio para corresponder a demanda de oxi-
génio (fig. 1).

As metas hemodinamicas atualmente recomendadas para
serem atingidas durante as seis horas iniciais de reanimacao
incluem pressao venosa central (PVC) entre 8 e 12 mmHg em
pacientes com respiracao espontanea ou entre 12 e 15 mmHg
em pacientes sob ventilacdo mecanica ou naqueles com
complacéncia ventricular reduzida; pressao arterial média
(MAP) > 65mmHg; saturacao venosa central de oxigénio
(Svc0O;) ou venosa mista (SvO;) > 70% e 65%, respectiva-
mente; depuracao de lactato > 10% e débito urinario >
0,5mL/kg/h (fig. 2)."

Recentemente, dois grandes estudos clinicos randomicos
compararam a eficacia da terapia alvodirigida precoce em
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Figura 1  Relacdo entre oferta de oxigénio, consumo de oxi-
génio, taxa de extracao de oxigénio e lactato em pacientes
saldaveis (1) e gravemente doentes (2) com choque. 00,, oferta
de oxigénio; CO;, consumo de oxigénio; TEO,, taxa de extracao
de oxigénio.

choque séptico.®° O primeiro estudo, o ProCESS, avaliou trés
estratégias diferentes de reanimacado para pacientes com
choque séptico.® Esse estudo nao mostrou diferenca na taxa
de mortalidade em 60 dias quando os cuidados habituais (i.é,
protocolo pré-especificado), a terapia alvodirigida com base
em protocolo (i.é, inser¢ao de cateter venoso central guiada
por SvcO, e PVC) e a terapia padrao com base em protocolo
(i. é, sem insercado de cateter venoso central ou orientacao
por Svc02 e PVC) foram comparados.® No segundo estudo,
o Arise, os pacientes com choque séptico foram randomiza-
dos para receber terapia alvodirigida precoce ou tratamento
usual (a critério da equipe clinica e sem mensuracdo da
SvcO, durante as primeiras seis horas de reanimacao).’ Nao
houve diferenca no desfecho primario, que era a taxa de
mortalidade em 90 dias ap6s a randomizagdo. Além disso, o
grupo terapia alvodirigida precoce recebeu de forma signifi-
cativa mais reposicao de liquidos, vasopressores, inotropicos
e transfusdo de sangue.’ Um terceiro estudo em andamento
(ProMISe), que avaliou a eficacia da terapia alvodirigida
precoce em choque séptico, completou a inscricdo dos paci-
entes (Controlled-trials.com: ISRCTN36307479).

Considerando esses resultados, pode-se supor que o reco-
nhecimento e o tratamento precoces de pacientes com
choque séptico devem ser a principal preocupacao e pri-
oridade dos médicos a beira do leito, em vez de seguir
rigorosamente um protocolo alvodirigido. Nas prdoximas
secoes, discutiremos as principais intervencées hemodina-
micas individualmente.

Pressao venosa central e responsividade do volume
A pressao venosa central € a pressao registrada a partir do
atrio direito ou na veia cava superior por meio da insercao
de um cateter venoso central.” A PVC é determinada por
uma interacdo complexa entre a funcdo cardiaca e retorno
venoso e representa um indicador estatico de pré-carga
cardiaca.' A pressao venosa central ndo € um indicador pre-
ciso da responsividade do volume em pacientes gravemente
doentes.?’ No entanto, tem sido amplamente usada com essa
finalidade (tabela 1).2°

A avaliacao da variacao da pressao arterial devido a
interacoes coracdo-pulmao constitui um preditivo dinamico

e preciso da responsividade do volume que pode ser usado
para discriminar entre pacientes que aumentarao e nao
aumentarao o débito cardiaco ap6s um desafio volémico
(tabela 1).%" Porém, a colocacdo de linha arterial; ausén-
cia de esforco respiratério do paciente, geralmente obtida
por sedacao profunda e bloqueadores neuromusculares;
ventilacdo mecanica volumecontrolada com volume cor-
rente entre 8 e 12 mL/kg; pressao expiratoria final positiva
inferior a 10 cm H20 e ritmo cardiaco regular sao necessarios
para avaliar a variacdo da pressdo de pulso.?' Outros méto-
dos disponiveis para abordar a responsividade do volume em
pacientes criticos incluem a analise a cabeceira de ultras-
som da veia cava inferior?? e o teste de elevacao passiva da
perna (tabela 1).2

0 indice de distensibilidade da veia cava inferior é cal-
culado a partir do modo M do ecocardiograma toracico na
janela subcostal como a seguir: o diametro maximo da veia
cava inferior menos o diametro minimo da veia cava infe-
rior dividido pelo diametro maximo da veia cava inferior.??
Um indice de distensibilidade da veia cava inferior acima
de 18% esta altamente correlacionado com um aumento de
15% do indice cardiaco ap6s um desafio volémico.? Para ser
executada com precisao, a analise da veia cava inferior tam-
bém requer que o paciente esteja sob sedacao profunda e
ventilacdo mecanica, com leve ou nenhum esforco respira-
tério e um ritmo cardiaco regular.??

O teste de elevacdo passiva da perna é uma manobra
sequencial na qual o paciente esta inicialmente em uma
posicao semideitada e depois as duas pernas sao elevadas
a 45 graus em relacao ao solo, com o paciente na posicao
supina durante um minuto.?® Esse teste simula um desafio
volémico, de uma forma que o sangue dos membros infe-
riores é mobilizado para o coracdo. Um aumento superior
a 10% do fluxo sanguineo mensurado é altamente preditivo
de responsividade do volume.? Essa manobra pode ser feita
em pacientes com respiracao espontanea e na presenca de
arritmia cardiaca.?

Presséao arterial

Uma pressao arterial média > 65mmHg foi recomendada
durante a reanimacao inicial de choque séptico (fig. 2)."
Porém, ha poucos estudos disponiveis para corroborar essa
recomendacdo.®?4?® Essa falta de dados disponiveis é refle-
tida na grande variedade de metas para a PAM adotadas
em estudos que envolvem pacientes sépticos.?” A justifica-
tiva que apoia a inclusao da pressao arterial no algoritmo
de reanimacao de choque séptico tem como base o prin-
cipio da autorregulacdo do fluxo sanguineo (fig. 3). Desse
modo, se o débito cardiaco for mantido constante, o
fluxo de sangue para os tecidos nao altera até que a
pressao arterial caia abaixo de um valor critico. Quando
esse valor critico é aproximado, qualquer reducédo adi-
cional da pressao arterial prejudicara o fluxo de sangue
tecidual. Como diferentes 6rgaos tém limiares criticos dis-
tintos, a pressao arterial ideal a ser atingida permanece
indeterminada.

Estudos prospectivos pequenos avaliaram os efeitos de
diferentes niveis de PAM em pacientes com choque sép-
tico. O aumento da PAM de 65 para 85 mmHg nao melhorou
o consumo de oxigénio sistémico, o fluxo sanguineo na
microcirculacado da pele, a perfusdo esplancnica ou funcao
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Figura 2  Algoritmo sugerido de terapia alvodirigida para reanimacao em choque séptico. E importante notar que somente as
metas hemodinamicas sdo descritas nesse algoritmo. Os outros componentes de medidas precoces na sepse (p. ex., antibiotico-
terapia, controle da origem etc.) sdo ativados concomitantemente. IET: intubacdo endotraqueal; VM: ventilacdo mecanica; BNM:
bloqueadores neuromusculares; PVC: pressao venosa central; R-v: responsividade do volume; PAM: pressdo arterial média; DLac:
depuracéao de lactato no sangue; SvcO;: saturacdo venosa central de oxigénio; APP, variacao da pressao de pulso; ECHO: ecocardi-

ografia hemodinamica; IDVC: indice de distensibilidade da veia

cava inferior; EPP, elevacao passiva da perna; CH: concentrado de

hemacias; HCT: hematdcrito; *: para pacientes sob ventilacdo mecanica; i: noradrenalina é o vasopressor de primeira escolha (ver

texto).

renal e foi associado a um indice mais alto de trabalho
sistdlico ventricular esquerdo e aumento da exposicdo a
catecolaminas.?*%> Além disso, embora o aumento da PAM
de 60 para 90mmHgZ® ou de 65 para 85 mmHg?%?® com

noradrenalina tenha melhorado a oferta de oxigénio sisté-
mico e a pressdo parcial de oxigénio no tecido cutaneo,
resultados contraditorios sobre a microcirculacdo sublingual
foram relatados.?*?

Tabela 1  Principais métodos disponiveis para abordar a responsividade do volume em pacientes gravemente doentes

anica?  Arritmia?  Limitacoes

Métodos Valores de corte  Ventilacao mec
PVC*> < 8-12 mmHg Nao/sim

APP® >13% Sim
Distensibilidade da VCI”  >18% Sim

EPP? IC > 10% Nao

Sim Limitado em pacientes gravemente doentes
Nao Disfuncao do VD

Nao Treinamento em US

Sim ND

PVC, pressao venosa central; APP, variacao da pressao arterial;

VCI, veia cava inferior; EPP, elevacao passiva da perna; IC, indice

cardiaco; VD, ventriculo direito; ND, nao disponivel; US, ultrassonografia.
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Figura 3  Autorregulacao do fluxo sanguineo para os tecidos,
impulsionada pela curva de pressao de perfusao. Em situacoes
de hipotensao grave (pressao arterial média < 50 mmHg), o fluxo
sanguineo para os tecidos é diminuido e leva a hipoxia. Por
outro lado, durante a hipertensao grave (pressao arterial média
> 150 mmHg), ha um aumento do fluxo sanguineo para os tecidos
que pode resultar em vazamento de componentes sanguineos no
espaco intersticial. Em ambas as situacdes, quando o limiar de
autorregulacéo € atingido, a autorregulacao do mecanismo do
fluxo sanguineo é perdida. A pressao arterial média representa
a pressao de perfusao.

O impacto dos dois alvos da PAM (65-70mmHg e 80-
85mmHg) na mortalidade em 28 dias foi recentemente
avaliado em 776 pacientes com choque séptico.® Embora a
mortalidade em 28 nao tenha sido diferente entre os grupos,
a incidéncia de fibrilacao atrial foi maior nos pacientes ran-
domizados para o grupo pressao alta em comparacao com
pacientes do grupo PAM baixa.® Considerando as evidén-
cias disponiveis, podemos concluir que objetivar niveis mais
altos da PAM durante a reanimacao inicial de choque séptico
aumenta a exposicao a liquidos, vasopressores e inotropi-
cos, o que foi associado ao aumento da incidéncia de efeitos
colaterais, morbidade e mortalidade.*® Contudo, objetivar
niveis mais baixos da PAM pode aumentar a incidéncia de
hipoperfusao tecidual e contribuir para a progressao da
disfuncao organica."

Saturacao de oxigénio em sangue venoso misto e venoso
central
Em condicdes de oferta reduzida de oxigénio, o consumo
de oxigénio pode ser satisfeito se a extracdao de oxigé-
nio tecidual aumentar proporcionalmente. Se a reducao da
oferta de oxigénio persistir, metabolismo anaerébico, aci-
dose lactica e disfuncédo organica podem ocorrer (fig. 1).33 A
saturagao venosa mista de oxigénio € medida no sangue cole-
tado através de um cateter de artéria pulmonar e seu valor
fornece informagoes sobre o consumo de oxigénio sistémico.
Os valores da saturacao venosa mista de oxigénio nao
sao iguais aos da saturacao venosa central de oxigénio, que
representa a saturacao de oxigénio medido no sangue cole-
tado da veia cava superior na entrada para o atrio direito.*
Embora as diferencas entre os valores da SvcO, e SvO, pos-
sam variar entre diferentes condicdes clinicas, as tendéncias
globais de ambas as medidas sao semelhantes.?®
Presumindo uma saturacédo de oxigénio arterial de 100%,
a taxa de extracao de oxigénio (TEO;) pode ser resumida em

"1 - Sv0O,”’, de uma forma mais simples que usar os calculos
do consumo e da oferta de oxigénio para orientar a terapia
a beira do leito.** Contudo, é importante enfatizar que a
taxa de extracao de oxigénio precisa ser analisada como uma
funcao do débito cardiaco e em associagao com outros para-
metros de perfusdo.®* Uma baixa saturacdo venosa mista
de oxigénio pode ser adequada em pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca cronica compensada ou em pacientes em
recuperacao de choque (redistribuicao do fluxo) e pode ser
alta e adequada em alguns pacientes com cirrose hepatica
cronica. Portanto, as recomendagdes para atingir uma SvO,
> 65% ou uma SvcO, > 70% representa uma simplificacao,
valida somente durante as primeiras seishoras de choque
séptico (fig. 2) 0,15.

Depuracao de lactato

O lactato é um composto intermediario do metabolismo da
glicose, produzido no citoplasma a partir do pirGvico. Em
condicbes aerdbicas, o pirGvico é produzido por meio de
glicolise e é metabolizado pela via de oxidacao aerébica
mitocondrial por meio do ciclo de Krebs e ignora a producao
de lactato. Em condigcdes anaerobicas, a fosforilacdo oxi-
dativa mitocondrial diminuida resulta em um aumento do
pool de pirlvico. Esse excesso de pirlvico é convertida em
lactato. A producao de lactato ocorre em varios oOrgaos,
como musculo, pele, cérebro, intestinos e hemacias, e a sua
depuracdo é feita no figado, nos rins e no coracdo. Assim,
uma depuracao prejudicada ou producao excessiva de lac-
tato pode resultar em niveis altos de lactato no sangue. O
nivel normal de lactato arterial € inferior a 2 mmol/L.3¢

Na maioria dos estados de choque, especialmente aque-
les que apresentam baixo débito cardiaco, a hiperlactatemia
reflete a disoxia celular de 6rgaos-alvo devido a hipoperfu-
sao tecidual. Na verdade, mesmo apos a normalizacao dos
parametros hemodinamicos tradicionais, como PVC, PAM,
débito cardiaco e SvO,, os pacientes gravemente doentes
ainda podem ter hipoxia tecidual em curso (i. €, hipoperfu-
sao oculta).?” Portanto, o lactato tem sido usado como um
marcador substituto de hipoperfusao tecidual e como um
biomarcador para morbidade e mortalidade em pacientes
com choque séptico. Os niveis séricos de lactato, tanto inter-
mediario (2-3,9mmol/L) quanto alto (> 4mmol/L), foram
associados ao risco aumentado de morte.*’

A depuracao de lactato é definida como a percentagem
depurada de lactato durante um periodo, geralmente de 2-
6 horas, desde a apresentacdao no setor de emergéncia ou
unidade de terapia intensiva (UTI).® Para cada aumento de
10% na depuracao de lactato, ha uma reducao de 11% na
probabilidade de morte.*® Uma depuracao de lactato infe-
rior a 10% de seu valor basal é um preditivo independente de
aumento da mortalidade intra-hospitalar.’® Em um estudo
multicéntrico, de rétulo aberto, randémico e controlado,
Jansen et al. inscreveram pacientes internados em UTI com
lactato > 3mEq/L.** Em um grupo, a reanimacao foi gui-
ada pela depuracao de lactato (reducao de 20% ou mais
em duas horas para as oito horas iniciais em UTI). O grupo
controle teve apenas o lactato inicial medido e nenhuma
terapia guiada por lactato. Os pacientes do grupo guiado
por lactato apresentaram taxa menor ajustada de mortali-
dade intra-hospitalar (taxa de risco 0,61, 95% c1 0,43-0,87;



400

L.L. Rocha et al.

p=0,006) e mortalidade em UTI (taxa de risco 0,66, 95% Cl
0,45-0,98; p=0,037).%

A depuracao de lactato foi comparada com a saturacao
venosa central de oxigénio como indicador da oferta ade-
quada de oxigénio tecidual durante a reanimacao inicial de
pacientes com sepse grave e choque séptico em um estudo
de ndo inferioridade.”’ Nesse estudo, o objetivo de uma
depuracgao de lactato de no minimo 10% produziu uma taxa
de sobrevida em curto prazo semelhante ao protocolo com
0 uso de Svc0,.%0 Esses dados apoiam a depuracéo de lac-
tato como uma opcao para o monitoramento da SvcO,, com
a vantagem de nao exigir uma colocacao de linha central e
sem 0s seus riscos e custos associados (fig. 2).

Terapia

Liquidos

A correcao de hipovolemia e hipoperfusao tecidual por meio
da administracao de liquidos tem como objetivo aumentar
a oferta de oxigénio aos tecidos ao aumentar o débito car-
diaco. Atualmente, o liquido de escolha para a reanimacao
inicial de pacientes com choque séptico é a solugao crista-
loide, em um desafio volémico inicial de 30mL/kg."> Com
base em dados de estudos publicados recentemente, o
hidroxietilamido (HES) ndo deve ser usado para a reanimacao
volémica.

Varios estudos e metanalises mostraram os efeitos
deletérios do HES em comparacdo com cristaloides para
reanimacdo em choque séptico.*’*> O hidroxietilamido
aumenta o risco de hemorragia, a insuficiéncia renal aguda
e a necessidade de terapia de reposicdo da funcao renal.*$*

0 estudo Visep avaliou a seguranca e a eficacia da tera-
pia insulinica intensiva versus terapia convencional e 10%
HES 200/0,5 versus Ringer lactato em pacientes com sepse
grave ou choque séptico.* Esse estudo foi interrompido
prematuramente devido ao alto risco de hipoglicemia no
grupo terapia insulinica intensiva. A comparacédo entre HES
200/0,5 e Ringer lactato continuou com todos os pacien-
tes que receberam terapia insulinica convencional. O estudo
foi interrompido apds a primeira analise interina devido ao
aumento da taxa de insuficiéncia renal e uma tendéncia
para taxa de mortalidade mais alta em 90 dias no grupo
HES. "

0O estudo 6S inscreveu pacientes com sepse grave para
reanimacao volémica com 6% HES 130/0,42 ou Ringer
acetato.”” Nesse estudo, HES 130/0,42 aumentou signifi-
cativamente o risco de morte (51% vs. 43%; p=0,03) ou a
dependéncia de dialise em 90 dias (22% vs. 16%; p=0,04).
0 estudo Chest designou aleatoriamente sete mil pacien-
tes gravemente doentes para receber 6% HES 130/0,4 em
0,9% de solucao salina ou apenas solucao salina a 0,9% para
reanimacéo volémica.*? Nao houve diferenca significativa na
mortalidade em 90 dias entre os dois grupos. No entanto,
mais pacientes que receberam HES 130/0,4 precisaram de
terapia de reposicao da funcao renal.** O estudo Cristal com-
parou coloides (gelatinas, dextranos, HES ou albumina a 4%
ou 20%) vs. cristaloides (solucdo salina isotonica/hipertonica
ou Ringer lactato) em reanimacao de choque hipovolémico
(com sepse, trauma e sem trauma ou sepse). Nao houve
diferenca entre os grupos na mortalidade em 28 dias (risco
relativo 0,96, 95% IC 0,88-1,04; p=0,26).

A administracdo de albumina deve ser considerada em
pacientes que precisam de quantidades substanciais de
cristaloides.’> Até o momento, o Safe foi o maior estudo
que comparou albumina hipo-oncética (solucdo a 4%) com
solucao salina normal em uma populacao geral de pacientes
gravemente.? Esse estudo nao mostrou diferenca na morta-
lidade em 28 dias entre os grupos. Uma analise de subgrupo
que incluiu apenas pacientes com sepse grave demonstrou
que a administracao de albumina foi independentemente
associada a reducdo da mortalidade (razdo de chance 0,71,
95% IC: 0,52-0,97; p=0,03).“¢ No entanto, essa constatacdo
nao foi confirmada no estudo mais recente, no qual 1.818
pacientes com sepse grave e choque séptico foram randomi-
zados para receber 20% de albumina e solucao cristaloide ou
apenas solucdo cristaloide durante a permanéncia em UTI.”

Vasopressores

A vasodilatacao sistémica e a hipotensao arterial sao refe-
réncias anatémicas de sepse grave e choque séptico. Quando
a fluidoterapia adequada nao é suficiente para restaurar a
pressao arterial, a administracao do vasopressor deve ser
iniciada (fig. 2)." Uma metanalise que incluiu seis estudos
randomicos com 1.408 pacientes comparou noradrenalina
vs. dopamina como vasopressor de primeira linha em cho-
que séptico.” A administracdo de dopamina foi associada
a um risco maior de morte (risco relativo 1,12, IC de 95%
1,01-1,20; p=0,035) e risco maior de arritmias cardiacas
(risco relativo 2,34, IC de 95% 1,46-3,77; p=0,001). Com
base nesses achados, noradrenalina foi recomendada como
o vasopressor de escolha em pacientes com choque séptico
(fig. 2)." Os vasopressores opcionais incluem doses baixas
de vasopressina, adrenalina (adicionada ou potencialmente
substituida por noradrenalina) e dopamina em pacientes
altamente selecionados (baixo risco para arritmia)."”

A vasopressina, também conhecida como hormonio
antidiurético, é sintetizada no nucleo supradptico e para-
ventricular do hipotalamo e liberada para a circulacéo
sistémica a partir da glandula pituitaria posterior em res-
posta a uma diminuicdo do volume intravascular e ao
aumento da osmolalidade plasmatica. O efeito vasoconstri-
tor da vasopressina no musculo liso vascular é mediado pelos
receptores V1. E um dos horménios relacionados ao estresse
mais importantes e uma deficiéncia relativa de vasopres-
sina pode se desenvolver durante a progressao do choque
séptico.”

Baixas doses de vasopressina podem ser adicionadas a
noradrenalina para manter a pressdo sanguinea arterial no
choque séptico refratario e para diminuir a exposicdo a
noradrenalina.’ O estudo Vasst comparou a administracao
de doses baixas de vasopressina (0,01-0,03U/min) versus
noradrenalina em pacientes com choque séptico.’' Os auto-
res nao relataram diferencas significativas entre os dois
respectivos grupos em relacdo a mortalidade em 28 dias
(35,4% vs. 39,3%; p=0,26), mortalidade em 90 dias (43,9%
vs. 49,6%; p=0,11) ou taxa de eventos adversos graves.>' A
principal preocupacao sobre a administracao de vasopres-
sina esta relacionada a diminuicao do fluxo sanguineo para
0 coracao, o intestino e os membros, especialmente quando
doses mais altas sdo administradas.>°

A adrenalina é uma potente catecolamina «- e B-
-adrenérgica que aumenta a PAM ao aumentar tanto o
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débito cardiaco quanto a resisténcia vascular sistémica. A
administracdo de adrenalina também pode aumentar tran-
sitoriamente a concentracdo de lactato, provavelmente
devido ao aumento da glicdlise aerdbica por meio da
estimulacdo de Na*K* ATPase dentro dos musculos esquelé-
ticos, em vez de por meio da diséxia tecidual.’? Adrenalina
sozinha foi comparada com noradrenalina associada a
administracao de dobutamina em um estudo prospec-
tivo multicéntrico, que incluiu 330 pacientes com choque
séptico.? As taxas de mortalidade em 28 e 90 dias, o tempo
para a estabilizacao hemodinamica, o nimero de dias livres
de vasopressores e a taxa de efeitos adversos graves nao
diferiram entre os grupos de estudo. No entanto, foi obser-
vado um aumento transitério da concentracao de lactato
entre os dias 1 e 4 no grupo adrenalina.”’

Inotrépicos e transfusao de sangue

A dobutamina, uma catecolamina B1-agonista, é recomen-
dada na presenca de disfungdao miocardica, sugerida por
pressoes elevadas de enchimento cardiaco e baixo débito
cardiaco ou na presenca de sinais de hipoperfusao, apesar
de adequada reposicao do volume intravascular e obtencao
de uma PAM acima de 65 mmHg (fig. 2)."

Finalmente, as orientacdes das Surviving Sepsis Cam-
paign Guidelines recomendam a transfusao de sangue com
o0 intuito de alcancar um hematocrito de pelo menos 30%
(fig. 2)." No entanto, ndo ha forte evidéncia de que alvos
mais elevados de hemoglobina (> 9g/dL) sdao benéficos
na auséncia de doenca cardiaca coronariana ou acidente
vascular cerebral e ha varias preocupacoes sobre uma afi-
nidade maior da hemoglobina armazenada por oxigénio.>*>*
0 estudo Triss, recentemente publicado, randomico e con-
trolado, comparou dois limiares diferentes de transfusao
de hemoglobina (< 7g/dL e < 9g/dL) em quase mil paci-
entes com choque séptico.’” Os autores nao relataram
diferenca significativa entre os grupos em relacdo a morta-
lidade em 90 dias (risco relativo 0,94, IC de 95% 0,78-1,09,
p=0,44), embora o grupo de limiar mais baixo tenha rece-
bido metade da transfusao hemoglobina, em comparacao
com o limiar mais alto. Além disso, nao houve diferenca
na incidéncia de eventos isquémicos cardiacos e nao
cardiacos. '

Conclusao

0 tratamento imediato e agressivo de pacientes com choque
séptico melhora a morbidade e mortalidade. O reconhe-
cimento precoce, além da administracdo apropriada de
fluidoterapia e antibidticos aos pacientes, é a base do tra-
tamento. Junto com esse tratamento, uma avaliacao clinica
detalhada a cabeceira e uma avaliacdo precisa da respon-
sividade do volume parece ser o melhor remédio disponivel
com base em evidéncias para reanimacao de choque séptico.
A luz das novas descobertas apresentadas em estudos publi-
cados recentemente, uma revisao da terapia alvodirigida,
tal como foi concebida, é necessaria.
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