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Descrição do método e coleta de evidências

Foram buscados estudos referentes a anestesia, anestésicos, 
estratégia e manejo anestésico (indução, manutenção e 
adjuvantes), suporte cardiovascular, ventilação mecânica e 
monitoração, relacionados ou não a desfecho clínico (morta-
lidade, tempo de internação, tempo de ventilação mecânica 
e suporte vasopressor ou inotrópico). Também foram sele-
cionados artigos referentes a drogas específi cas (etomidato, 
cetamina, corticosteroides e outras) e aplicadas as seguintes 
estratégias de busca na base Medline, por meio do sistema 
PubMed, sem limite de data de publicação: 

“Sepsis” [Mesh] OR “Shock, Septic” [Mesh]) AND 

a. “Anesthesia” [Mesh] OR “Anesthesia, Inhalation” 
[Mesh] OR “Balanced Anesthesia” [Mesh] OR 
“Anesthesia, Intravenous” [Mesh] OR “Anesthesia, 
General” [Mesh] OR “Adjuvants, Anesthesia” [Mesh] 
OR “Anesthetics, Inhalation” [Mesh] OR “Anesthetics, 
General” [Mesh] OR “Anesthetics” [Mesh] OR 
”Anesthetics, Combined” [Mesh] OR ”Midazolam” 
[Mesh] OR “Ketamine” [Mesh] OR “Intraoperative 
Care” [Mesh] OR “Etomidate” [Mesh])

b. “dopamine”, “noradrenaline”, “norepinephrine”, 
“vasopressor agent”, “outcome” and “mortality”

c. “Fluid” [Mesh]) AND “colloids” [Mesh] OR “starch” 
[Mesh] OR “hypertonic solution” [Mesh] OR “saline” 
[Mesh]

d. “early goal direct therapy” OR “EGDT” AND 
(outcome)

e. “methylene blue” [Mesh]
f. “cardiac output” OR “cardiac index” OR “stroke 

volume variation” OR “pulse pressure variation”.

Nível de evidência e grau de recomendação

O nível de evidência (NE) e o grau de recomendação (GR) de 
cada estudo foram atribuídos de acordo com a classifi cação 
do Centre of Evidence Based Medicine (CEBM).1

A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor 
consistência, meta-análises com homogeneidade de 
ensaios clínicos randomizados (NE = 1);

B. Estudos experimentais ou observacionais de menor 
consistência (NE = 2 ou 3) ou extrapolações de estudos 
(NE = 1);

C. Relatos ou séries de casos (estudos não controlados) 
(NE = 4) ou extrapolações de estudos (NE = 2 ou 3);
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D. Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em 
consensos, opiniões de especialistas, estudos fi sioló-
gicos ou modelos animais, metanálises com elevado 
coefi ciente de heterogeneidade (NE = 5) ou estudos 
inconsistentes ou inconclusivos de qualquer nível.

Introdução

A sepse é a principal causa de morte em Unidade de Terapia 
Intensiva (UTI).2 Entretanto, ainda são poucos são os estudos 
sobre epidemiologia da síndrome da resposta infl amatória 
sistêmica (Sirs), sepse, sepse grave e choque séptico, de 
acordo com os critérios do consenso do American College of 
Clinical Pharmacy (ACCP)/Society of Critical Care Medicine 
(SCCM).3 Ao longo da presente investigação, foram identifi ca-
dos alguns estudos que demonstram aumento na incidência4 
(8,7% ao ano)5 e apenas pequena redução na mortalidade.4 
Nos EUA, no fi m da década de 1970, a mortalidade era de 
27,8%, contra 17,9% em 2000.5 Outro estudo6 estimou a in-
cidência anual de sepse, nos EUA, em três casos para cada 
mil pessoas, com um crescimento anual de 1,5% ao ano, e 
uma mortalidade global de 28,6%. Um estudo europeu7 em 
pacientes com choque séptico também encontrou aumento da 
incidência (de sete para 9,7 por 100 internações) e redução 
da mortalidade (de 62,1% para 55,9%), entre 1993 e 2000. 
No Brasil, de acordo com o DataSUS,8 entre janeiro de 2008 
e agosto de 2012 houve 232.679 internações com o código 
internacional de doenças 10ª versão (CID10): septicemia. A 
permanência hospitalar média foi de 11,6 dias, com 121.103 
óbitos (52,5%). Segundo o estudo Bases,9 na primeira coorte 
prospectiva epidemiológica de sepse em um país em de-
senvolvimento, que incluiu 1.383 pacientes internados em 
cinco unidades de terapia intensiva, a incidência-densidade 
de sepse foi de 57,9 (intervalo de 95% de confi ança [IC95%]: 
51,5-65,3) para cada mil pacientes-dia. As taxas de mortali-
dade atribuídas a Sirs, sepse, sepse grave e choque séptico 
foram de 24,2%, 33,9%, 46,9% e 52,2%, respectivamente. Os 
escores SOFA (sequentional organ failure assessment) máxi-
mos para sepse, sepse grave e choque séptico foram 5, 8,8 
e 11, respectivamente. A maioria dos diagnósticos de sepse, 
67,7%, foi feita durante a admissão dos pacientes na UTI e 
os demais, 32,3%, nos dias subsequentes. O estudo também 
mostrou que incidência de sepse grave e mortalidade geral, 
nas unidades de terapia intensiva de hospitais públicos, é 
maior do que nos hospitais privados (16% contra 35% e 28,9% 
contra 12,5%; p < 0,005).

Já um estudo tipo coorte prospectivo multicêntrico10 que 
incluiu 3.128 pacientes, em 75 UTIs de 65 hospitais brasi-
leiros, encontrou 16,7% de incidência de sepse, sepse grave 
ou choque séptico. As taxas de mortalidade em 28 dias para 
sepse, sepse grave, choque séptico e global foram estimadas 
em 16,7%, 34,4%, 65,3% e 46,6%, respectivamente. O tempo 
médio de permanência em terapia intensiva foi de 15 dias. 

Por fim, outro estudo prospectivo, multicêntrico e 
observacional,2 com 560 pacientes em três UTIs, encontrou 
incidências de sepse, sepse grave e choque séptico de 31,9%, 
24,4% e 31,4%, respectivamente; e taxas de mortalidade de 
10,1%, 22,6% e 64,8%, respectivamente.

Frequentemente, os pacientes sépticos são submetidos a 
procedimentos operatórios, em caráter de urgência ou emer-
gência, e obrigatoriamente esses pacientes são recebidos por 
um médico anestesiologista.

O anestesiologista é um profi ssional cuja formação lhe 
confere habilidades para rápido manuseio de condições 
críticas. O conhecimento de fi siologia e fi siopatologia dos 
diversos sistemas orgânicos o torna apto a enfrentar o de-
safi o terapêutico multifacetado da sepse, da cirurgia e da 
anestesia.11

A prioridade do anestesiologista é aprimorar as condições 
do paciente para obter benefício máximo do procedimento 
cirúrgico a que é submetido e alcançar sobrevida a curto 
prazo.12 Por isso, antever a maior suscetibilidade desses pa-
cientes às drogas anestésicas é fundamental. Outro ponto de 
importância capital é o controle das variáveis hemodinâmicas 
e respiratórias, afetadas pelo processo de sepse e agravadas 
pela cirurgia, anestesia, pelo sangramento, pela perda de 
fl uidos, hipotermia e por outros eventos críticos. O aneste-
siologista precisa aplicar seus conhecimentos para prever o 
comportamento farmacodinâmico e farmacocinético em pa-
cientes sépticos, com graus variáveis de disfunção orgânica, 
como aumento do espaço extravascular, hipoalbuminemia e 
aumento dos níveis de glicoproteína ácida (GPA).13

Objetivo

Diversos preditores clínicos e escores de disfunção orgânica 
foram criados para auxiliar o médico na avaliação do grau 
de gravidade, risco e prognóstico a curto e longo prazo 
(Mods [Multiple Organ Dysfunction Score]; Lods [Logistic 
Organ Dysfunction Score]; SOFA [Sequential Organ Failure 
Assessment]), níveis de citocinas, vários escores de gravi-
dade (sepsis severity assessment score, MPMS [Mortality 
Probability Model Score], Saps II [Simplifi ed Acute Physiology 
Score II], Apache (Acute Physiology and Chronic Health 
Disease Classifi cation) II, Apache III). No presente artigo 
foi dada maior importância aos indicadores de desfecho em 
curto prazo, visto o breve período que o anestesiologista 
tem com o paciente séptico. Os indicadores de morbimor-
talidade escolhidos pelos testes clínicos são ditados pelos 
artigos de maior impacto (dias de internamento e ventilação 
mecânica, mortalidade em 28 dias) e repetidos em artigos 
de menor impacto, a fi m de uma melhor comparação entre 
os dados obtidos.

A presente recomendação visa a responder, baseada na 
melhor evidência atual (2012) resultante de revisão sistemá-
tica qualitativa, às seguintes questões clínicas.

1. Em pacientes sépticos submetidos à indução para intu-
bação traqueal, o etomidato aumenta os indicadores 
de morbimortalidade?

2. Em pacientes sépticos submetidos à indução para intu-
bação traqueal, o midazolam é superior ao etomidato 
nos indicadores de morbimortalidade?

3. Em pacientes sépticos submetidos à indução para in-
tubação traqueal, a cetamina é superior ao etomidato 
nos indicadores de morbimortalidade?

4. Em pacientes sépticos, o suporte cardiovascular com 
noradrenalina é superior à dopamina nos indicadores 
de morbimortalidade?

5. Em pacientes sépticos, o suporte cardiovascular com 
noradrenalina combinada com dobutamina é superior 
à adrenalina nos indicadores de morbimortalidade?
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6. Em pacientes sépticos, o suporte cardiovascular com 
fenilefrina é superior à noradrenalina nos indicadores 
de morbimortalidade?

7. No paciente séptico, há benefício no uso do azul de 
metileno nos indicadores de morbimortalidade?

8. No paciente séptico, há diferença na manutenção 
da anestesia geral entre os anestésicos voláteis ou 
venosos na morbimortalidade? 

9. Em pacientes sépticos, há infl uência na concentração 
alveolar mínima (CAM) dos anestésicos inalatórios?

10. Em pacientes sépticos, a reposição volêmica com 
albumina é superior à infusão de cristaloides nos 
indicadores de morbimortalidade?

11. Em pacientes sépticos, a reposição volêmica com 
hidroxietilamido é superior à infusão de cristaloides 
nos indicadores de morbimortalidade?

12. Em pacientes sépticos, a infusão de solução salina hi-
pertônica é superior à salina isotônica nos indicadores 
de morbimortalidade?

13. Em pacientes sépticos, a implementação da early 
goal-direct terapy é superior a outras abordagens?

14. Em pacientes sépticos, a monitoração do débito car-
díaco pela análise não calibrada da onda de pulso é 
precisa? 

Em pacientes sépticos submetidos à indução 
para intubação traqueal, o etomidato 
aumenta os indicadores de morbimortalidade?

Um estudo tipo coorte retrospectiva(B)14 com 224 pacientes 
portadores de sepse grave ou choque séptico comparou a in-
tubação traqueal feita após indução hipnótica com etomidato 
ou outras drogas. Foram mensurados: Apache II, MPM II, uso 
de vasopressor, corticoide e a supressão adrenal (avaliada 
pelos testes do cortisol isolado ou teste da corticotrofi na). 

Entre os pacientes que receberam etomidato, os riscos 
relativos para mortalidade, o uso de vasopressor e corticoide 
foram, respectivamente: a) Risco relativo (RR): 0,92; IC: 
0,74-1,14; p = 0,51; b) RR: 1,16; IC: 0,9-1,51; p = 0,31; e c) 
RR: 1,34; IC: 1,11-1,61; p = 0,003.

Não houve diferença estatisticamente signifi cativa para os 
desfechos: dias de permanência em UTI, dias em ventilação 
mecânica, Apache II e MPM II.

Uma metanálise(D)15 comparou os efeitos em pacientes 
críticos de dose única de etomidato com outros agentes. 
Foram medidas a taxa de mortalidade em 28 dias (desfecho 
primário) e a incidência de insufi ciência adrenal (desfecho 
secundário, avaliado pelo teste da corticotrofi na ou cortisol 
sérico). Os desfechos mortalidade em 28 dias e insufi ciência 
adrenal foram, respectivamente: a) RR: 1,19; extremos 1,10-
1,30; n = 3.516; p = 0,0001; coefi ciente de heterogeneidade 
(I2) = 64% (valores maiores do que 30% indicam heterogenei-
dade dos estudos); e b) RR: 1,64; extremos: 1,52-1,77; n = 
2.854, p = 0,0001; I2 = 88%. Uma reanálise que incluiu apenas 
pacientes sépticos (n = 1.767) demonstrou a mesma tendência 
(RR: 1,22; extremos: 1,11-1,35; I2 = 74%; p = 0,0001), mas não 
em pacientes não sépticos (RR: 1,15; extremos: 0,97-1,35; 
n = 1.749; I2 = 53%; p = 0,1). O estudo também concluiu que 
os níveis de cortisol nos pacientes expostos ao etomidato 
foram 50% menores do que nos não expostos e que a supressão 
adrenal persistiu por 12 a 24 horas após injeção única.

Outra revisão sistemática com metanálise(A)16 de estudos 
controlados aleatorizados e observacionais em pacientes 
com sepse grave ou choque séptico avaliou a mortalidade e 
a supressão adrenal (pelo teste da corticotrofi na) após dose 
de etomidato para intubação traqueal em sequência rápida. 
Os riscos relativos para mortalidade geral, mortalidade em 
estudos randomizados e controlados e em 28 dias foram, 
respectivamente: a) RR: 1,20; IC95%: 1,02-1,42; Q: 4,20; 
I2 = 4,9%, n = 865; b) RR: 1,26; IC95%: 1,06-1,50; Q: 3,39; I2: 
11,6%, n = 795; e c) RR: 1,28; IC95%: 1,06-1,54; Q: 3,70; I2: 
46%. Os riscos relativos para insufi ciência adrenal geral e nos 
estudos randomizados e controlados foram, respectivamente: 
a) RR: 1,33; IC95%: 1,22-1,46; Q: 10,7; I2: 43,9%; n = 1303; 
e b) RR 1,35; IC95%: 1,24-1,47; Q: 1,24; I2: 0%.

Recomendações: O uso do etomidato para intubação 
traqueal em pacientes portadores de sepse associa-se com 
supressão adrenal(A) persistente por 12 a 24 horas após 
administração(D), aumento da mortalidade(A) e consumo 
de corticoides(B).

Recomenda-se, portanto, que não seja usado para intu-
bação traqueal em pacientes sépticos.

Em pacientes sépticos submetidos à indução 
para intubação traqueal, o midazolam é 
superior ao etomidato nos indicadores de 
morbimortalidade?

Outro estudo(A),17 prospectivo, duplamente encoberto, 
randomizado, com 122 pacientes com diagnóstico presuntivo 
de sepse, comparou etomidato ao midazolam como agente 
indutor para intubação traqueal na unidade de terapia 
intensiva. Não foi encontrada diferença entre os grupos 
midazolam e etomidato nos desfechos: tempo médio de 
permanência hospitalar (9,5 contra 7,3 dias), em UTI (4,2 
contra 3,1 dias) e em ventilação mecânica (2,8 contra 2,1 
dias). A mortalidade foi avaliada como desfecho secundário 
e não foi encontrada diferença.

Recomendações: Não existem evidências na literatura que 
demonstrem diferenças entre tempo de internamento hospi-
talar ou UTI, tempo de ventilação mecânica e mortalidade, 
entre o uso do midazolam ou etomidato para intubação tra-
queal, em pacientes em sepse grave ou choque séptico(A).

Recomenda-se que o midazolam seja uma opção ao eto-
midato como agente hipnótico para intubação traqueal em 
pacientes com diagnóstico presuntivo de sepse.

Em pacientes sépticos submetidos à indução 
para intubação traqueal, a cetamina é 
superior ao etomidato nos indicadores de 
morbimortalidade?

Um estudo multicêntrico prospectivo, aleatorizado, controla-
do e encoberto(A)18 que envolveu 469 pacientes (180 sépticos) 
comparou o uso de etomidato ou cetamina (dose única) para 
intubação traqueal. O desfecho primário foi o grau máximo do 
índice SOFA nos primeiros três dias. Os desfechos secundários 
foram: variação do índice SOFA, mortalidade, dias fora da 
terapia intensiva, dias sem ventilação mecânica ou drogas 
vasoativas nos 28 dias subsequentes. No grupo de pacientes 
em sepse expostos ao etomidato ou cetamina, a média do 
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índice máximo SOFA foi respectivamente: 12,4 (DP: 3,8) e 
10,8 (DP: 4,5), com uma diferença absoluta de 1,6 (IC95%: 
-0,3 a 3,4), e a mortalidade, OR: 0,8; IC95%: 0,5 a 3,5. Os 
demais desfechos não demonstraram diferença com relação 
à exposição ao etomidato ou à cetamina. Também foi ava-
liada a supressão adrenal (pelo teste da corticotrofi na) e o 
grupo etomidato foi relacionado com a maior incidência de 
supressão adrenal (OR: 6,7; IC95%: 3,5-12,7; p = 0,01).

Recomendações: A cetamina está associada a taxas similares 
de mortalidade e a menor incidência de supressão adrenal, 
quando comparada ao etomidato, para intubação traqueal 
de pacientes sépticos(A). 

Recomenda-se que a cetamina pode ser uma opção ao eto-
midato para a intubação traqueal de pacientes sépticos.

Em pacientes sépticos, o suporte 
cardiovascular com noradrenalina é superior à 
dopamina na morbimortalidade?

Uma revisão sistemática(A)19 de artigos observacionais (n = 
1.360) e randomizados (n = 1.408) em pacientes com choque 
séptico comparou o uso da noradrenalina ou dopamina. Tanto 
no grupo observacional (após a exclusão de um estudo, o que 
melhorou a homogeneidade da população) quanto no grupo 
randomizado houve signifi cativo aumento da mortalidade em 
28 dias com o uso da dopamina, respectivamente RR: 1,23; 
IC95%: 1,05 a 1,43; p < 0,01; I2 = 32,3% e RR: 1,12; IC95%: 
1,01 a 1,20; p < 0,35; I2 = 0%. Em dois dos estudos interven-
cionais, a dopamina foi relacionada com o aumento do risco 
de arritmias (RR: 2,34; IC95%: 1,46 a 3,77; p = 0,001).

Esses resultados são consonantes com outra revisão 
sistemática de ensaios randomizados20 com 2.043 pacientes 
em que a noradrenalina mostrou-se superior à dopamina na 
mortalidade em 28 dias (RR: 0,91; IC95%: 0,83 a 0,99; p = 
0,028, I2 = 0,0%).

Recomendações: A noradrenalina é associada à menor inci-
dência de mortalidade e arritmias quando comparada com a 
dopamina no suporte hemodinâmico de pacientes sépticos. 

Recomenda-se que a noradrenalina seja o agente de esco-
lha para suporte hemodinâmico em pacientes sépticos(A).

Em pacientes sépticos, o suporte 
cardiovascular com noradrenalina combinada 
com dobutamina é superior à adrenalina na 
morbimortalidade?

Um estudo21 prospectivo, multicêntrico, aleatorizado e 
duplamente encoberto com 330 adultos internados em UTI 
comparou a combinação noradrenalina e dobutamina com 
adrenalina. O desfecho primário foi mortalidade em 28 dias. 
Os secundários foram: mortalidade durante sete e 14 dias, até 
a alta da UTI e até a alta hospitalar, sobrevida em 90 dias, 
parâmetros hemodinâmicos, pH e lactato arteriais, escore 
SOFA, tempo para sucesso na estabilização hemodinâmica 
e tempo para desmame de drogas vasoativas. O resultado 
não foi signifi cativo para mortalidade aos 28 dias (RR: 0,86; 
IC95%: 0,65 a 1,14) e também não para os outros desfechos 
secundários, à exceção do pH (p = 0,01) e do lactato arterial 
(p = 0,001), mais altos no grupo adrenalina.

Recomendações: Não há evidências de diferença estatisti-
camente signifi cativa nos desfechos mortalidade, tempo de 
suporte vasopressor e sobrevida em 90 dias com o uso de 
noradrenalina associada com dobutamina comparada com a 
adrenalina(A). Entretanto, os níveis de lactato são signifi ca-
tivamente mais altos e o pH é signifi cativamente mais baixo 
em pacientes tratados com adrenalina (A).

Recomenda-se uso da associação de noradrenalina com 
dobutamina para suporte hemodinâmico de pacientes sép-
ticos, quando indicado.

Em pacientes sépticos, o suporte 
cardiovascular com fenilefrina é superior à 
noradrenalina na morbimortalidade?

Um estudo prospectivo, aleatorizado, controlado22 comparou 
a fenilefrina e a noradrenalina usadas para suporte hemo-
dinâmico de 32 pacientes em choque séptico, em doses 
equipotentes. Não foram encontradas diferenças estatisti-
camente signifi cativas, no desfecho primário mortalidade 
(RR: 1,11; IC95%: 0,63 a 1,97) e nos desfechos secundários: 
índice volume sistólico (49 ± 19; 50 ± 11; p = 0,963), pH (7,37 
± 0,08; 7,34 ± 0,08; p = 0,435), base excess (0,2 ± 6,3; -3,0 ± 
6,4; p = 0,228), saturação venosa mista (67 ± 9; 67 ± 10; p = 
0,431) e tempo de permanência em UTI (16 dias, extremos: 
sete a 25; 16 dias, extremos: 10 a 24). 

Recomendações: O único estudo com nível de evidência 
1 que comparou noradrenalina e fenilefrina para suporte 
hemodinâmico de pacientes sépticos demonstrou que não 
há diferença entre a noradrenalina e a fenilefrina quanto 
a mortalidade e índices hemodinâmicos e metabólicos(A). 
Entretanto, trata-se de estudo que envolveu pequena amos-
tra, destinado a detectar diferenças iguais a ou maiores do 
que 30%. 

Recomenda-se a preferência pelo uso de noradrenali-
na, cujas vantagens sobre outros vasopressores já foram 
demonstradas.

No paciente, séptico, há benefício no uso 
do azul de metileno nos indicadores de 
morbimortalidade?

Uma revisão sistemática qualitativa23 abordou o uso do azul 
de metileno associado com drogas vasoativas no tratamento 
de pacientes em choque séptico. Foram incluídos 14 estudos 
(dois prospectivos e randomizados). Por causa da grande 
heterogeneidade, não foi possível desenvolver metanálise. 
O estudo concluiu que o uso do azul de metileno reduziu 
signifi cativamente a necessidade de noradrenalina (87%), 
adrenalina (81%) e dopamina (40%) e associou-se com aumen-
to da resistência vascular periférica e da resistência vascular 
pulmonar. A heterogeneidade dos estudos impediu conclusões 
sobre a mortalidade. A sobrevida em 28 dias foi de 50% no 
grupo que recebeu azul de metileno e 30% no grupo controle. 
No entanto, sem signifi cância estatística.

Recomendações: O azul de metileno está relacionado ao 
aumento da resistência vascular sistêmica e da pressão ar-
terial, sem evidências de aperfeiçoar a oferta de oxigênio 
tecidual ou a mortalidade(D). 
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Recomenda-se, até que haja melhor evidência, que o 
azul de metileno não seja usado como adjuvante no suporte 
hemodinâmico de pacientes em sepse.

No paciente séptico, há diferença na 
manutenção da anestesia geral entre 
os anestésicos voláteis ou venosos na 
morbimortalidade? 

Em modelos animais, os anestésicos voláteis têm proprie-
dades anti-infl amatórias e diminuem o estresse oxidativo, a 
peroxidação lipídica e a resposta infl amatória. Esse efeito 
é mais evidente com o sevofl urano, quando comparado ao 
isofl urano. Também há evidências de que o sevofl urano esteja 
relacionado com a menor mortalidade se comparado com o 
isofl urano.24 Em modelo animal de sepse, o isofl urano com-
parado com o pentobarbital, para manutenção de anestesia 
geral, confere aumento da sobrevida e menor lesão pulmonar 
e reação infl amatória25,26 e está relacionado com a proteção 
renal, hepática, os efeitos anti-infl amatórios e a redução 
da mortalidade(D).27 Por outro lado, há evidências de que o 
isofl urano possa desencadear efeitos deletérios sobre a res-
posta endócrino-metabólica em modelos animais de sepse, 
com aumento do dano pulmonar e da cascata infl amatória, 
se comparado a animais não submetidos à anestesia(D).28 
Em modelo animal de sepse, a comparação entre cetamina, 
alfentanil, isofl urano e halotano demonstra que a cetamina 
associa-se a melhor perfi l hemodinâmico, laboratorial e 
metabólico, quando comparada com os demais agentes. 
Neste estudo o halotano, comparado com os demais agentes, 
relacionou-se com o pior perfi l hemodinâmico, laboratorial e 
metabólico(D).29 Também há evidências oriundas de estudos 
em modelos animais de sepes de que o isofl urano, quando 
comparado com o propofol, tem efeitos protetores pulmona-
res segundo critérios histológicos e testes de permeabilidade 
capilar(D).30

Recomendações: Não existem evidências da superioridade 
de qualquer agente usado para manutenção de anestesia em 
seres humanos. Considerando que os estudos em animais não 
têm níveis de evidências sufi cientes para uma recomendação, 
conclui-se que não existem subsídios científi cos para redigir 
uma recomendação quanto ao uso de anestésicos para a 
manutenção da anestesia geral em pacientes sépticos(D).

Em pacientes sépticos, há infl uência na CAM 
dos anestésicos inalatórios?

Um ensaio em ratos(D)31 avaliou a infl uência do estado 
séptico na CAM do isofl urano. A CAM do isofl urano em ratos 
normotensos foi estimada em 0,81% (DP = 0,3%) no grupo de 
ratos submetidos a sepse e em 1,4% (DP: 0,12%) no grupo 
controle (p < 0,003). Os desfechos secundários não apresen-
taram diferenças signifi cativas: frequência cardíaca, pressão 
arterial, exceto a acidose metabólica (pH: 7,35; DP: 0,02 do 
controle e pH 7,28; DP: 0,02 no grupo de ratos sépticos; p < 
0,05). Em outro estudo(D)32 a CAM do sevofl urano em porcos 
normotensos foi estimada em 1,35% (IC 95%: 1,2-1,45, p < 
0,05) para o grupo séptico e em 2,4% (IC 95%: 2,1-2,55, p < 
0,05) para o grupo controle.

Recomendações: Embora evidências sugiram que em animais 
sépticos a CAM dos anestésicos inalatórios seja menor do que 
em animais não sépticos, não é possível extrapolar esses 
resultados para seres humanos(D).

Em pacientes sépticos, a reposição 
volêmica com albumina é superior à 
infusão de cristaloides nos indicadores de 
morbimortalidade?

Uma revisão sistemática com metanálise(A)33 que incluiu 
1.977 pacientes adultos e pediátricos portadores de sepse 
grave ou choque séptico (subgrupo do ensaio Safe) comparou 
o desfecho mortalidade entre os grupos que receberam so-
luções que continham albumina com grupos que receberam 
outras soluções para hidratação parenteral. A conclusão foi 
que em pacientes sépticos a reposição com albumina é rela-
cionada com a menor mortalidade (OR: 0,82; IC95%: 0,67-1; 
I2: 0%; p < 0,047). No entanto, ao se reavaliarem os dados 
conforme um modelo de efeitos aleatórios, os efeitos sobre 
a mortalidade não são signifi cantes (OR: 0,84; IC95%: 0,69-
1,02; p = 0,08) e os estudos analisados que demonstraram 
benefícios com a albumina foram os que a compararam com 
cristaloides (1.441 pacientes; OR: 0,78; IC95%: 0,62-0,99; p 
= 0,04)(A).34

Outra metanálise(A)35 comparou diversas estratégias de 
reposição volêmica em uma população de pacientes críticos 
de diversas causas (queimados, sépticos, trauma, adultos e 
pediátricos). Uma subanálise de 7.754 pacientes submeti-
dos a reposição com albumina ou plasma comparado com o 
cristaloide não encontrou diferença signifi cante (RR: 1,01; 
IC95%: 0,92-1,10; p = 0,87).

Recomendações: Não existem evidências de que em pacien-
tes sépticos a reposição volêmica com albumina seja superior 
à com cristaloides(A).

Em pacientes sépticos, a reposição 
volêmica com hidroxietilamido é superior à 
infusão de cristaloides nos indicadores de 
morbimortalidade?

Em um estudo prospectivo, multicêntrico, controlado, ale-
atorizado, duplamente encoberto(A)36 (Scandinavian starch 
for severe sepsis/septic shock – 6S) foi comparada a infusão 
de hidroxietilamido (HES) 130/0,42 6% com a infusão de até 
33mL.kg-1 de Ringer lactato em 798 pacientes portadores de 
choque séptico. Os desfechos primários analisados foram 
mortalidade e lesão renal terminal (dependência de diálise), 
ambos em 90 dias. Os resultados encontrados foram: mortali-
dade (HES/Ringer: RR: 1,17; IC95%: 1,01-1,36; p = 0,03); um 
paciente em cada grupo evoluiu para falência renal terminal. 
Os desfechos secundários encontrados foram necessidade de 
terapia renal substitutiva durante a permanência em terapia 
intensiva (RR: 1,35; IC95%: 1,01-1,80; p = 0,04) e sangramen-
to grave (RR: 1,52; IC95%: 0,94-2,48; p = 0,09).

Outro estudo multicêntrico (Visep)(A)37 randomizou 
pacientes com sepse grave para as intervenções insulinote-
rapia intensiva ou convencional e reposição volêmica com 
HES 200/0,5 10% ou Ringer lactato. O estudo foi interrom-
pido precocemente por questões de segurança (eventos 
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de hipoglicemia no grupo da insulinoterapia intensiva), 
mas foram incluídos no estudo 537 pacientes, que foram 
randomizados. Os desfechos primários foram mortalidade e 
índice SOFA. Os secundários foram: insufi ciência renal aguda 
(aumento de 100% nos níveis basais de creatinina), tempo de 
internação e de ventilação mecânica, hemotransfusão, esta-
bilização hemodinâmica, uso de vasopressor e mortalidade 
em 90 dias. Os resultados do grupo HES comparado ao grupo 
Ringer são: a mortalidade não diferiu entre os grupos (26,7% 
e 24,1%, p = 0,48), mas houve uma tendência de aumento da 
mortalidade em 90 dias (41% e 33,9%, p = 0,09). Não houve 
diferença nas médias do índice SOFA (8 e 7,5, p = 0,16). Houve 
aumento na incidência de insufi ciência renal aguda (34,9% 
contra 22,8%; OR: 1,81; IC95%: 1,22-2,71; p = 0,002)38 e mais 
dias em terapia substitutiva renal (18,3% contra 9,2%). Após 
análise multivariada de subgrupos, foram detectados: a) 
aumento da mortalidade em 90 dias no subgrupo que rece-
beu alta dose de HES comparado com o grupo de baixa dose 
(57,6% contra 30,9%; OR: 3,08; IC95%: 1,78-5,37; p = 0,001)
(A)38 e b) aumento da falência renal em 90 dias e necessida-
de de terapia renal substitutiva, no grupo de baixa dose de 
HES comparado com o grupo Ringer (30,9% contra 21,7%, p = 
0,04 e 25,9% contra 17,3%, p = 0,03). Os pacientes do grupo 
HES receberam menos volume (p < 0,04) e obtiveram mais 
rapidamente uma PVC acima de 8 (p < 0,008).

Recomendações: Há evidências de que a infusão de soluções 
de amido de diversos pesos moleculares está associada, de 
maneira dose dependente, com a maior incidência de lesão 
renal quando comparada ao Ringer lactato. Dados os aspec-
tos positivos da administração de soluções de amido, entre 
eles estão o menor volume necessário para manter o volume 
intravascular e a maior rapidez da ressuscitação volêmica. 

Recomenda-se monitoração da função renal quando do 
uso desses agentes em pacientes sépticos(A).

Em pacientes sépticos, a infusão de solução 
salina hipertônica é superior à salina isotônica 
nos indicadores de morbimortalidade?

Um estudo39 prospectivo, controlado, aleatorizado e dupla-
mente encoberto com 24 adultos em terapia intensiva com-
parou a infusão de soluções salinas hipertônica e isotônica. 
Os pacientes foram monitorados com PiCCO (Pulse Contour 
Cardiac Output Monitoring) e tonometria gástrica. O grupo 
tratamento recebeu solução HES 200 6% 250 mL em solução 
de cloreto de sódio 7,2% e o grupo controle, HES 200 6% 500 
mL em cloreto de sódio 0,9%. O desfecho principal foi a to-
nometria gástrica e os desfechos secundários foram: pressão 
arterial mínima (PAM), infusão de noradrenalina, pressão 
venosa central (PVC), índice cardíaco (IC), FC, variação do 
volume sistólico (VVS), índice de volume sanguíneo (VBI) 
intratorácico (ITVBI) e diurese. Dentre os parâmetros hemo-
dinâmicos, não houve diferença estatisticamente signifi cativa 
para ITVBI, VVS, PVC, IC. A taxa de infusão de noradrenalina 
foi menor no grupo tratamento (p < 0,008), assim como a 
infusão de volume (hipertônica: 2,8; DP: 1,5 L/24h; isotô-
nica: 4,1; DP: 1,6 L/24h, p = 0,46); a diurese foi maior no 
grupo tratamento (p = 0,19). Dentre os efeitos cardíacos, a 
contratilidade foi maior no grupo tratamento, com aumen-
to no VBI (p = 0,0012). A tonometria gástrica demonstrou 

hipoperfusão em ambos os grupos (p = 0,17), sem diferenças 
signifi cativas após a infusão de volume entre os grupos (p = 
0,31), assim como não houve diferença de CO2 entre os pa-
cientes fl uido-responsivos e os não fl uido-responsivos (p = 
0,64). Na avaliação da microcirculação sublingual, não houve 
diferenças entre os grupos tratamento e controle e nesses, 
comparados com os parâmetros iniciais, apenas os fl uidos 
responsivos de cada grupo demonstraram diferenças (inicial: 
2,32; IQR: 1,63-2,79; pós-tratamento: 2,90; IQR: 2,43-2,98; 
p = 0,04). Dentre os parâmetros metabólicos, os níveis de 
lactato eram maiores no grupo tratamento antes (p = 0,09) 
e depois da infusão (p = 0,04). Os níveis de sódio e cloreto 
tornaram-se maiores no grupo tratamento, 30 minutos após 
a infusão, sem afetar os níveis de pH.

Recomendação: Há evidências de que a infusão de HES 
200/6% em cloreto de sódio 7,2% associa-se, no metabolismo 
e na microcirculação linguais, com o aumento da contrati-
lidade miocárdica e com outras variáveis hemodinâmicas, 
independentemente do efeito positivo na expansão plasmá-
tica, sem, no entanto, demonstrar superioridade em relação 
à solução isotônica.

Em pacientes sépticos, a implementação da 
early goal-directed therapy é superior a 
outras abordagens?

Uma revisão sistemática qualitativa(D)40 avalia as evidências 
do impacto da implementação da early goal-directed the-
rapy (EGDT). Essa revisão contabilizou 5.998 pacientes em 
sepse grave ou choque séptico (3.042 antes e 2.956 após a 
instituição da EGDT). A população estudada não apresentou 
diferenças quanto aos parâmetros sexo, idade, Apache II e 
mortalidade. A redução do risco relativo (RRR) e a redução 
do risco absoluto (RRA) foram, em média, respectivamente, 
0,46 ± 26% e 20,3 ± 12,7%, dados superiores aos do artigo 
original de 2001, que encontrou, respectivamente, 34% e 
16%. Essa revisão também identifi cou diminuição nos gastos 
hospitalares e nos dias de internação (até 23,4%; quatro dias 
ou 32,4%; p = 0,03 em um estudo).

Em outra revisão do mesmo autor(D),41 foi avaliado o im-
pacto da implementação da EGDT 10 anos após a publicação 
do estudo clássico42 do autor, em 2001. A população revista 
compreende 19.411 pacientes com sepse grave ou choque 
séptico (9.527 antes e 9.884 após a instituição da EGDT). O 
Apache II foi comparável entre os grupos, no entanto maior 
do que o do estudo clássico. As conclusões foram também 
superiores às do artigo de 2001, com uma RRR 0,37 e uma 
RRA 18,3% e uma redução de custos hospitalares de 20%, 
principalmente por causa do menor tempo de internação na 
UTI (cinco dias por paciente). 

Recomendação: Há evidências de que, em pacientes sépti-
cos, a abordagem early goal-directed therapy está relaciona-
da com a menor mortalidade, o menor tempo de internação 
e a redução de custos hospitalares quando comparada com 
outras abordagens de ressuscitação volêmica. Entretanto, 
essas evidências foram derivadas de revisões não sistemáticas 
e não meta-analíticas, sem indicação do grau de heteroge-
neidade entre os estudos, embora com análise cumulativa, 
que incluiu redução do risco absoluto e relativo a partir de 
resultados de ensaios clínicos prospectivos e aleatorizados. 
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Recomenda-se que a EGDT pode ser usada como estraté-
gia para a ressuscitação volêmica precoce de pacientes em 
sepse grave ou choque séptico(D).

Em pacientes sépticos, a monitoração do 
débito cardíaco pela análise não calibrada da 
onda de pulso é precisa? 

Um estudo(B)43 que incluiu 24 pacientes sépticos comparou 
medidas do débito cardíaco por sistemas de análise da onda 
de pulso (FloTrac/Vigileo, 1,07) e por termodiluição trans-
pulmonar (PiCCO plus), antes e depois do aumento da PAM 
com infusão de noradrenalina. Houve correlação signifi cativa 
entre as medidas.

Outro estudo(B)44 comparou a mais nova versão (3.02) 
do sistema FloTrac/Vigileo com o sistema de termodiluição 
antes e depois de expansão volêmica e do aumento ou da 
diminuição da dose de noradrenalina em 60 pacientes (48 
sépticos). Os coefi cientes de determinação r2: 0,26; 0,0025; 
0,16; a medida de viés 0,11; 0,36; 0,17 e os limites de con-
cordância -1,2 a 0,98; -1,25 a 1,98; -1,26 a 0,92 obtidos para 
as três intervenções do estudo, respectivamente, indicam 
que o sistema FloTrac de terceira geração não foi confi ável 
em detectar mudanças no DC induzidas pela noradrenalina, 
nem pela expansão volêmica, e que o viés foi tanto maior 
quanto maior a resistência vascular sistêmica.

Outro estudo(1B)45 comparou, em 80 pacientes sépticos, 
estimativas de índice cardíaco por análise da onda de pulso 
não calibrada (FloTrac) ou análise do contorno de pulso 
calibrado pela termodiluição (PiCCO), submetidos a inter-
venção: expansão volêmica ou introdução/aumento da dose 
de noradrenalina. Os resultados foram respectivamente: a) 
viés para o IC: -0,23 ± 0,95 L.min.-1.m-2, -0,01 ± 1,75 L.min.-

1m-2; b) percentagem de variação: r = 0,33 (p < 0,05); -0,03 
(p = 0,65); c) habilidade em detectar aumento do IC >15% 
pela termodiluição: sensibilidade: 56% e especifi cidade: 71%; 
sensibilidade: 23% e especifi cidade: 96%. Esses resultados 
repetem as conclusões do estudo anterior.44 

Ou t r o  e s t udo  p ro spec t i v o ,  ob se r vac i ona l , 
multicêntrico(1B)46 com 58 pacientes sépticos comparou 
o método da termodiluição (TD) em artéria pulmonar com 
a segunda (G2) e a terceira geração (G3) do algoritmo do 
FloTrac. Os resultados encontrados, na comparação do IC 
pelos métodos G2 com TD e G3 com TD, foram: a) viés médio 
com IC95%: -10 (-15 a -5)% [-0,8 (-1,1 a -0,4) L.min.-1], 0 (-4 a 
4)% [0 (-0,3 a 0,3) L.min.-1]); b) erro percentual: 29% (20-37), 
30% (24-37). A diferença entre as medidas do IC pelo TD e G2 
foram fortemente correlacionadas com a resistência vascular 
sistêmica total (r2 = 0,37, p < 0,0001) e pouco correlaciona-
das com G3 (r2 = 0,05). Em conclusão, a terceira geração do 
FloTrac é mais precisa e menos infl uenciável pela resistência 
vascular sistêmica (RVS) total do que a segunda geração.

Recomendações: As medidas obtidas pelo sistema Vigileo/
Flotrac apresentam baixa correlação, alto percentual de 
discordância, vieses signifi cativos e amplos limites de con-
cordância quando comparadas com as medidas invasivas de 
débito cardíaco. 

Recomenda-se que em pacientes sépticos a monitoração 
do débito cardíaco por análise da onda de pulso não calibrada 
não seja usada(A).
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