UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

FACULDADE DE MEDICINA

ARNALDO SANTOS LEITE

MORBIDADE E MORTALIDADE DE PACIENTES COM
CHOQUE SEPTICO TRATADOS COM
NORADRENALINA: ESTUDO MULTICENTRICO

Belo Horizonte
2009



ARNALDO SANTOS LEITE

MORBIDADE E MORTALIDADE DE PACIENTES COM
CHOQUE SEPTICO TRATADOS COM
NORADRENALINA: ESTUDO MULTICENTRICO

Tese apresentada ao Programa de Pos-
Graduacao em Ciéncias da Saude: Infectologia
e Medicina Tropical da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal de Minas Gerais,
como requisito parcial a obtencdo do Titulo de
Doutor em Ciéncias da Saude.

Orientador: Prof. Dr. José Carlos Serufo

Belo Horizonte
2009



L533m

Leite, Arnaldo Santos.
Morbidade e mortalidade de pacientes com choque séptico tratados com

noradrenalina [manuscrito]; estudo multicéntrico . / Arnaldo Santos Leite.
- - Belo Horizonte: 2009.

153f.: il

Orientador: José Carlos Serufo.

Area de concentracéo: Infectologia e Medicina Tropical.

Tese (doutorado): Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdade de
Medicina.

1. Choque Séptico/terapia. 2. Choque Séptico/epidemiologia. 3.
Noradrenalina/uso terapéutico .4. Unidades de Terapia Intensiva. 5.
Dissertacdes Académicas. |. Serufo, José Carlos. Il. Universidade Federal
de Minas Gerais, Faculdade de Medicina. Ill. Titulo

NLM: QZ 140




UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

REITOR

Prof. Ronaldo Tadéu Pena

PRO-REITOR DE POS-GRADUACAO

Prof? Elizabeth Ribeiro da Silva

PRO-REITOR DE PESQUISA

Prof. Carlos Alberto Pereira Tavares

DIRETOR DA FACULDADE DE MEDICINA

Prof. Francisco José Penna

CHEFE DO DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA

Prof. José Carlos Bruno da Silveira

COLEGIADO DO PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM CIENCIAS DA SAUDE:
INFECTOLOGIA E MEDICINA TROPICAL

Prof. Manoel Otavio da Costa Rocha (Coordenador).
Prof. Vandack Alencar Nobre Junior (Sub-coordenador)
Prof. José Roberto Lambertucci

Prof. Carlos Mauricio de Figueiredo Antunes

Prof. Anténio Luiz Pinho Ribeiro

Jader Bernardo Campomizzi (representante discente)



OE DE 3,
o )
e %
[9)
=

FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUACAO

Av. Prof. Alfredo Balena 190/ sala 533
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 3409.9641 FAX: (31)3209.9640

Y

UG

DECLARACAQO

A Comissao Examinadora abaixo assinada, composta pelos professores doutores: José
Carlos Serufo, Fernando Anténio Botoni, Vandack Alencar Nobre Junior, Bruno Carameli,
Claudio Piras, aprovou a defesa da tese intitulada: “MORBIDADE E MORTALIDADE
DE PACIENTES COM CHOQUE SEPTICO TRATADOS COM NORADRENALINA:
ESTUDO MULTICENTRICO” apresentada pelo doutorando ARNALDO SANTOS
LEITE para obtencéo do titulo de doutor em Ciéncias da Saulde: Infectologia e Medicina
Tropical, pelo Programa de Poés-Graduacdo em Ciéncias da Salde: Infectologia e
Medicina Tropical da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais,
realizada em 13 de agosto de 2009.

Prof. José Carlos Serufo
orientador

°-A—.-—‘-—7
Prof. Claudio Piras



As pessoas mais importantes
de minha vida:

minha mae,

D. Maria;

minha esposa,

Ana Margarida;

e minha filha,

Ana Sophia.



AGRADECIMENTOS

Ao Professor Dr. José Carlos Serufo, grande sébio, cujas licdes extrapolaram o
ambiente académico, agradeco profundamente o privilégio da boa convivéncia de

Varios anos.

Ao Professor Dr. Manoel Otavio da Costa Rocha, exemplo de dedicacdo a vida

académica, pessoa em que pude espelhar como professor.

A minha esposa, Ana Margarida Marques Carvalho Mitre, grande incentivadora e

apoiadora, presenca fundamental em todos os momentos.

A Po6s-Graduacdo da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais, pelo acolhimento nestes dltimos seis anos, enquanto mestrando e

doutorando.

A Dra. Ana Carolina Leite Viana, companheira desde o inicio do desenvolvimento

do trabalho, exemplo de inteligéncia e organizacao.

A Dra. Letica Leite Viana, presenca marcante na reta final, correta e

desprendida.
A Maria do Carmo Leite, pela revisdo do texto e sugestdes.

Aos ex-alunos de medicina, Ana Paula Camargo Campos, Augusto Braga
Fernandes Antunes, Carolina Marquetti e Mariana Paiva, grandes contribui¢cdes

na coleta dos dados e discussdes iniciais.

As equipes médica e de enfermagem dos Hospitais Militar e Manoel Gongalves,
companhia frequente, através de sua competéncia, com trabalho de elevada

gualidade e registro confiavel trouxeram fidelidade ao trabalho.

Aos grandes parceiros do trabalho, Dr. Carlito Rodrigues Fiebig, Dr. Celso
Renato Resende Silva, Dr. Hugo Corréa Andrade Urbano, Dr. José Carlos
Versiani, Dr. Marco Antébnio Soares Reis e Dr. Saulo Fernandes Saturnino,
coordenadores das UTIs dos hospitais participantes, cuja abnegacao permitiram

a conducao de trabalho tdo longo e cansativo.



“A ciéncia ndo pode
prever o que vai acontecer.
S6 pode prever

a probabilidade de algo acontecer.”

César Lattes



RESUMO

O choque séptico acomete 9% dos pacientes admitidos em unidades de
tratamento intensivo (UTIs), com mortalidade acima de 50%. O inicio rapido do
tratamento € essencial, com emprego imediato de antibiéticos eficazes,
eliminacdo de sitio de infeccdo, se possivel, e tratamento de suporte. O
tratamento de suporte se baseia na expansdo volémica e no uso de
vasopressores. Outras medidas como ventilacdo artificial, nutricdo, suporte
inotrépico, controle glicémico, corre¢des de disturbios eletroliticos e &cido-
basicos sdo também relevantes. A noradrenalina, empregada freqientemente em
doses acima das usuais, tem sido o vasopressor de escolha. Esse estudo
objetivou avaliar a morbidade e a mortalidade de pacientes com choque séptico
que usaram noradrenalina, e o papel de outras variaveis intervenientes no
desfecho. Incluiram-se 289 pacientes com choque séptico e que receberam
noradrenalina. Os casos foram selecionados nas UTIs de sete hospitais de Minas
Gerais no periodo de 01 de maio de 2004 a 31 de dezembro de 2005. Os
pacientes foram acompanhados diariamente até o momento da alta hospitalar ou
Obito. Em 93,4% (270/289) dos pacientes foi possivel identificar o sitio de
infeccdo: pulmonar (54,3%), abdominal (24,6%), urinario (6,6%), pele e partes
moles (3,1%) e outros (4,8%). A mediana do indice de APACHE Il situou-se em
16. Entre 289 pacientes, a mortalidade na UTI foi de 68,9%. Todos os 65
pacientes que usaram pico de dose de noradrenalina acima de 2,37 pg/kg/min
faleceram na UTI. O uso de doses mais elevadas de noradrenalina teve relacéo
com maior mortalidade na UTI, maior monitorizagcdo de pressao intra-arterial e
com cateter de artéria pulmonar, maior emprego de ventilacdo artificial,
dobutamina, midazolam, maior indice de APACHE II, mais tempo de uso e maior
dose de dobutamina, menor tempo de monitorizacdo da presséo venosa central e
de uso de ventilacdo artificial. Houve diferenca de mortalidade na UTI em razao
do pico de dose de noradrenalina utilizada. Entre os pacientes que sobreviveram
a terapia intensiva, a maior dose empregada foi de 2,37 pg/kg/min. Entre os
pacientes que ndo sobreviveram, chegou a ser empregado 14,5 pg/kg/min. Os
pacientes ndo sobreviventes também apresentaram indice de APACHE Il mais
elevado, maior emprego de hemodiélise, monitorizacdo de pressdo intra-arterial
e ventilagdo artificial, receberam dose maior de dobutamina e desenvolveram
insuficiéncia renal aguda mais frequentemente. Nesse estudo, idade, sexo,
clinica de origem, hospital participante, emprego de corticéide, dopamina,
dobutamina, fentanil e midazolam, niumero de doencgas associadas, sitio de
infeccdo, dose de dopamina, tempo de uso de noradrenalina e emprego de
monitorizacdo hemodinamica ndo estiveram associados a mortalidade na UTI em
pacientes com choque séptico. O indice de APACHE Il, a dose de noradrenalina
e o desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda se mostraram marcadores
independentes de mortalidade na UTIl. A dose de noradrenalina, quando acima
de 0,785 pg/kg/min, sinalizou prognostico desfavoravel, enquanto ao ultrapassar
2,37 pg/kg/min néo trouxe beneficios, com mortalidade na UTI de 100%.

PALAVRAS-CHAVE: choque séptico — noradrenalina — mortalidade — tratamento intensivo



ABSTRACT

Among patients admitted into intensive care units (ICU), 9% present septic
shock. More than 50% of them die. The implementation of rapid treatment is
essential, with immediate usage of antibiotics, infectious focus elimination, if
applicable, and supportive treatment. First, the supportive treatment is based in
fluid resuscitation and the use of vasopressors. Other measures such as artificial
ventilation, nutrition, inotropic support, glucose control, corrections of electrolytic
and acid-basic imbalance are also essential for the patient’s recovery.
Norepinephrine has been the vasopressor of choice, used frequently above usual
doses. The aim of this study was to evaluate the morbidity and mortality of
patients with septic shock who used norepinephrine. The importance of other
intervening variables in the outcome of septic shock patients was also analyzed.
We enclosed 289 septic shock patients admitted in the ICUs of seven hospitals of
Minas Gerais between May 1°, 2004 and December 31°%, 2005 who used
norepinephrine. The patients were followed everyday until the patient's
discharge. It was possible to identify the site of infection in 93.4% (270/289) of
studied patients: lung (54.3%), abdomen (24.6%), urinary tract (6.6%), skin and
soft tissue (3.1%) and others (4.8%). In 6.6% of patients it was not possible to
identify the site of infection. The median of the index of APACHE Il was 16.
Among the 289 patients, the ICU mortality was 68.9%. All the 65 patients who
used norepinephrine above 2.37 pg/kg/min died before being discharged from
ICU. When the patients were compared, the group which used higher doses of
norepinephrine used pulmonary artery catheter and intra-arterial catheter more
often, received more frequently artificial ventilation, dobutamine and midazolam,
had a higher APACHE Il index, used higher dose and more time of dobutamine,
with lower time of use of central venous pressure monitoring and artificial
ventilation. When the different cut-off points of maximum dose of norepinephrine
are compared, a statistical difference in ICU mortality was also observed. The
maximum dose of norepinephrine among patients who survived in the ICU was
2.37 pg/kg/min. Among the nonsurvivors, norepinephrine was used until the dose
of 14.5 pg/kg/min. Also, the nonsurvivors had a higher APACHE Il index, were
submitted to hemodialysis, intra-arterial catheter monitoring and artificial
ventilation more often, received a higher dose of dobutamine and developed
more often acute renal failure. This study showed that age, sex, hospital, site of
infection, use of corticoids, dopamine, dobutamine, fentanyl, midazolam, number
of co-morbidities, dose of dopamine, duration of norepinephrine use and
implement of haemodynamic monitoring were not associated with ICU mortality in
septic shock patients. The APACHE 1l index, the dose of norepinephrine and the
development of an acute renal failure were independently associated to a higher
ICU mortality rate. In this sample, the norepinephrine dose was a marker for ICU
mortality. Norepinephrine dose above 0,785 pg/kg/min pointed to bad outcome
and above 2.37 pg/kg/min did not show benefit because the ICU mortality in this
last group was 100%.

KEY WORDS: septic shock — norepinephrine — mortality — intensive care
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1 INTRODUCAO

A sepse apresenta alta prevaléncia em hospitais, particularmente em
Unidades de Tratamento Intensivo (UTIs). Mais de 500.000 pacientes séo
acometidos por sepse a cada ano nos Estados Unidos. Apenas 55 a 65%
desses sobrevivem (RUSSEL, 2008; SCHOENBERG; WEISS; RADERMACHER,
1998; WHEELER; BERNARD, 1999). A incidéncia de sepse vem aumentando,
provavelmente, em decorréncia do maior emprego de terapias
imunossupressoras e de métodos diagndésticos e terapéuticos cada vez mais
agressivos (SCHOENBERG; WEISS; RADERMACHER, 1998).

O choque séptico, a instancia mais grave da sepse, é definido como estado
de hipoperfusdo e/ou disfuncdo orgéanica causado por agente infeccioso, que
cursa com hipotensao refrataria a expansdo volémica adequada e conduz a
necessidade de agentes vasopressores (ACCP/SCCM, 1992; BONE;
SIBBALD; SPRUNG, 1992; MUCKART; BHAGWANJEE, 1997).

Cerca de 9% dos pacientes admitidos em UTI apresentam choque séptico.
Apesar dos avancgos no tratamento de pacientes criticos, o prognéstico do
choque séptico ainda permanece desfavoravel, persistindo como a principal

causa de 6bito em UTI de adultos ndo coronarianos (ANNANE et al., 2007).

A mortalidade no choque séptico ultrapassa 50%. Alguns fatores parecem
estar relacionados ao prognéstico. Quando o sitio infeccioso de origem esté
no abdome (sepse abdominal), a mortalidade atinge 72% (RUSSEL, 2008;
SCHOENBERG; WEISS; RADERMACHER, 1998). Quatro outros aspectos
também estariam relacionados a prognoéstico mais desfavoravel no choque
séptico: pneumonia como causa do choque séptico, mais de trés 6rgaos em
faléncia, oliguria e lactato sanguineo elevado detectados jA na admissdo da
UTlI (MARTIN et al., 2000). O prognéstico em longo prazo também é ruim.
Apenas 30% dos pacientes que recebem alta do hospital sobrevivem apo6s o
primeiro ano (SCHOENBERG; WEISS; RADERMACHER, 1998).

O manejo de pacientes com sepse, sepse grave e choque séptico requer
abordagem combinada, empregando medidas diagndsticas rigorosas,
introducado r4pida de antibi6ticos eficazes e tratamento de suporte (BOCHUD;
GLAUSER; CALANDRA, 2001; DELLINGER et al., 2008; HOTCHKISS; KARL,
2003; WHEELER; BERNARD, 1999).



16

O tratamento antimicrobiano permanece como arma principal para pacientes
com choque séptico, ndo substituindo, contudo, a necessidade premente de
drenagem de abscessos e de remocao de corpo estranho e tecido necrotico,
guando presentes (BOCHUD; GLAUSER; CALANDRA, 2001).

O tratamento de suporte tem como base a reposi¢cdo vigorosa de fluidos. Em
seguida, 0s vasopressores s8o 0S agentes mais relevantes no suporte
hemodindmico desses pacientes (BALK, 2004; HOTCHKISS; KARL, 2003;
WHEELER; BERNARD, 1999).

A noradrenalina, neurotransmissor do sistema simpéatico, tem sido o agente
vasopressor de escolha para suporte hemodinamico inicial no paciente com
choque séptico (BALK, 2004; DASTA, 1990). Seu emprego nessas
circunstancias estd associado a desfecho mais favoravel (MARTIN et al.,
2000). Entretanto, existe indefinicdo na literatura em relacdo as doses de
noradrenalina a serem utilizadas no choque séptico (DASTA, 1990; DE
BACKER; VINCENT, 2002). Ela ndo estabelece os limites da dose para o
tratamento desses doentes. Desse modo, protocolos diversos tém sido
utilizados nas pesquisas relacionadas ao seu emprego, com limite superior
de dose variando de 0,24 a 5 pg/kg/min (RUDIS; BASHA; ZAROWITZ, 1996).

A existéncia de doentes com choque séptico refratario as medidas instituidas
gue necessitam de doses progressivas de aminas vasoativas, é frequente na
rotina do intensivista. Em algumas situacdes, a infusdo de vasopressores é
aumentada indefinidamente, no afa de se evitar, ou talvez adiar, por alguns
minutos ou horas, o Obito inexoravel do paciente. Freqientemente as doses
de noradrenalina sdo aplicadas em niveis altissimos (DE BACKER; VINCENT,
2002), conduta que pode representar medida herdica no sentido de se evitar
0 Obito iminente do paciente. Outras vezes nada mais é do que simples
rotina em modo agressivo de abordagem ao paciente critico. Ndo existe
resposta na literatura para essa questdo. Nao foi encontrado na literatura
trabalho que avalie a mortalidade e complicacdes relacionadas a essa
estratégia terapéutica. Da mesma forma, ndo se tem controle de seqlelas

em médios e longos prazos, ou seja, ap06s a alta hospitalar.

A causa exata do O6bito em pacientes com choque séptico permanece
obscura. Muitos doentes morrem quando alguma intervencdo € retirada ou
sua progressédo é interrompida, isto €, quando os médicos, em acordo com

os familiares, decidem interromper terapéutica que vem se mostrando fatil
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(HOTCHKISS; KARL, 2003). A suspensdo do suporte hemodinamico, ou a
decisdo de nao prosseguir com novos ajustes de doses de vasopressores
sdo, talvez, as condutas mais frequentes e dificeis no limite de esforgo
terapéutico. No entanto, a interrupcdo dessa progressdao acontece,

geralmente, por julgamento subjetivo das pessoas envolvidas.

O conhecimento da morbidade e da mortalidade em pacientes sépticos que
fizeram uso de doses elevadas de noradrenalina, acima daquelas
habitualmente preconizadas pela literatura, abrird& caminho para o
aprimoramento da anélise dessa situacdo. Ndo se sabe se essas medidas
sdo eficazes no aumento da sobrevida ou se reduzem a morbidade desses
pacientes. E possivel que representem futilidade terapéutica, servindo,
apenas, para aumentar a permanéncia hospitalar, elevando, portanto, os

custos no cuidado de pacientes criticos.

Este estudo avaliou a associacdo da dose elevada de noradrenalina no
tratamento do choque séptico com as variaveis: idade do paciente, indice de
APACHE II, doencas associadas, sitio de infeccdo, niveis de monitorizacédo
hemodindmica (pressdo venosa central, cateter de artéria pulmonar e
pressdo intra-arterial), volume e tipo de fluidos administrados. Avalia,
também, as complicagcbes (morbidade) associadas ao tratamento empregado,
o tempo de permanéncia na terapia intensiva e a mortalidade. Procura

determinar a dose de noradrenalina que sinaliza evolugcao para o 6bito.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 INTRODUCAO A SEPSE E AO CHOQUE SEPTICO

A sepse é a causa mais comum de morte em UTI ndo coronariana para
pacientes adultos (RUSSEL, 2008). Trata-se de doeng¢a de alta mortalidade e
de alta morbidade. Sua incidéncia em elevacdo, as novas etiologias e o
surgimento em novas populacdes de pacientes tém sido associados ao
envelhecimento populacional, ao aumento do uso de antibidticos mais potentes e
de maior espectro, e de agentes imunossupressores, assim como o emprego
de técnicas invasivas no tratamento de doencas inflamatérias, infecciosas e
neoplasicas (POVOA et al., 2009).

2.2 NOMENCLATURA

Com base no Consensus Conference of the American College of Chest
Physicians and the Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM, 1992), e
diante da necessidade de se uniformizar os termos relacionados a sepse,
objetivando eliminar algumas nomenclaturas mal definidas como "sindrome
séptica”, “septicemia” ou "estado séptico"”, os termos Sindrome da Resposta
Inflamatoria Sistémica (SIRS), sepse, sepse grave e choque séptico foram
definidos da seguinte forma (ACCP/SCCM, 1992; BONE; SIBBALD; SPRUNG,
1992; MUCKART; BHAGWANJEE, 1997):

SINDROME DA RESPOSTA INFLAMATORIA SISTEMICA (SIRS)

E o quadro sistémico em resposta a insulto (infeccdo, hemorragia, trauma,
etc.), caracterizado pela presenca de duas ou mais das seguintes

manifestacdes clinicas:
o Temperatura corporal maior que 38°C ou menor que 36°C;
o FrequUéncia cardiaca maior que 90 bpm;

0 Taquipnéia com freqUéncia respiratoria maior que 20 irpm ou PaCO, <

32 mmHg;

0 Leucocitose maior que 12.000 ou leucopenia menor que 4.000 ou

desvio para esquerda (mais de 10% de neutréfilos imaturos).
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Essas mudancas fisiologicas devem representar uma alteragcdo aguda na
auséncia de outras causas para tais anormalidades, como neutropenia e

leucopenia induzidas por quimioterapicos (ACCP/SCCM, 1992).

SEPSE

Quadro no qual existe uma SIRS em resposta a infeccdo documentada.

SEPSE GRAVE

E a sepse associada a disfuncdo organica, evidéncias de hipoperfusdo ou
hipotensdo, e que responde a expansdo volémica isoladamente. A
hipoperfusdo pode incluir acidose latica, oliguria ou alteracdo do estado
mental. A hipotensado induzida pela sepse é definida pela pressédo sistdlica
menor que 90 mmHg ou reduzida em 40 mmHg ou mais em relacdo ao valor
basal, na auséncia de outras causas para hipotensdo (como choque
cardiogénico) (ACCP/SCCM, 1992).

CHOQUE SEPTICO

E a sepse grave cursando com hipotensfo refrataria a expansdo volémica
adequada, e associada a hipoperfusdo ou disfuncdo orgénica. Pacientes
recebendo inotrépicos ou vasopressores podem ndo estar hipotensos no
momento em que manifestam a hipoperfusdo ou a disfuncdo organica, e
mesmo assim podem ser enquadrados na classificacdo de choque séptico
(ACCP/SCCM, 1992).

Portanto, a terminologia SIRS deve prevalecer em relacdo ao termo sepse
guando essa decorre de inflamacdo difusa (ou resposta clinica a
inflamacdo), que pode ocorrer em pacientes com grande diversidade de
doencas, como infeccdo, pancreatite, isquemia, trauma, choque hemorragico
e lesdo organica mediada imunologicamente. O termo sepse, uma
subcategoria da disfuncdo definida como SIRS, deve ser utilizado apenas
para aqueles pacientes com infeccdo documentada (BONE; SIBBALD;
SPRUNG, 1992).
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OUTROS TERMOS

Ainda no consenso da ACCP/SCCM (1992), definiu-se a Sindrome de
Disfuncdo de Multiplos Orgdos (MODS), relativa a extensdo da disfuncéo
organica em pacientes com SIRS, que pode variar sobremaneira. O termo
MODS foi proposto para revelar os diversos graus de gravidade e a natureza
dindmica da desordem (BONE; SIBBALD; SPRUNG, 1992).

Bacteriemia foi definida como a presenca de bactérias viaveis no sangue.
Quando virus, fungos, parasitas ou outros patégenos estiverem presentes no
sangue, a condicdo deve ser descrita de maneira similar (viremia, fungemia,
parasitemia, etc.) (ACCP/SCCM, 1992).

Infeccdo € um fenbmeno microbiano caracterizado por resposta inflamatoria
a presenca de microorganismos ou por invasdo de tecidos, normalmente

estéreis, por esses organismos (ACCP/SCCM, 1992).

Essas definicbes foram desenvolvidas para prover maxima flexibilidade na
classificacdo de pacientes quanto a identificacdo para tratamento sob a
perspectiva clinica ou de pesquisa (BONE; SIBBALD; SPRUNG, 1992). Termos
que ndo expressam de forma adequada a fisiopatologia do processo
relacionado a infeccdo, como sindrome séptica e septicemia, foram refutados
(ACCP/SCCM, 1992).

Em 1997, duas categorias adicionais ao consenso de 1992 foram
introduzidas: pacientes com injuria ndo infecciosa, mas com alteracdes
fisiopatoldégicas equivalentes a sepse grave, foram classificados como
portadores de SIRS grave; pacientes com injaria ndo infecciosa mas com
alteracbes fisiopatolégicas equivalentes a choque séptico foram
classificados como portadores de choque estéril. Entretanto, essa
classificacdo conduziu a alguns problemas: entre pacientes com les@es
multiplas apdés trauma sem lesdo no trato gastrintestinal que requerem
aminas vasoativas, e aqueles pacientes com contaminacado peritoneal grave,
essa diferenciacdo parece Obvia. Porém, naqueles pacientes com
hipovolemia e sitio evidente para sepse é dificil estabelecer qual dos dois
fatores predomina para deflagracdo da resposta inflamatdéria. Além disso,
quando se analisa a translocacao bacteriana em pacientes sob risco para tal
fendbmeno e que nao tém sitio infeccioso evidente, poder-se-ia enquadra-los
em SIRS grave ou choque estéril (MUCKART; BHAGWANJEE, 1997).
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Com o passar dos anos, inumeras criticas surgiram em relagdo aos critérios
para as definicbes propostas. No que se refere ao conceito de SIRS,
observou-se que o fato de pacientes preencherem maior numero de critérios
(entre os quatro critérios propostos) ndo estad associado a maior mortalidade.
Isto enfatiza que o critério para a definicdo de SIRS ndo marca a gravidade
da reposta inflamatéria (MUCKART; BHAGWANJEE, 1997).

Os critérios para a definicdo de sepse se mostram sensiveis, possibilitando a
inclusdo de pacientes com gravidade menor. Tem seu grande valor ao
evidenciar a presenca de resposta inflamatéria sistémica e ao permitir a
diferenciacdo entre pacientes com sepse daqueles com sepse grave e
envolvimento orgéanico, o que se traduz em diferentes taxas de mortalidade
(BONE; SIBBALD; SPRUNG, 1992).

Outro problema relacionado as definicbes propostas € que infeccdo é
freqientemente suspeita, ou fortemente suspeita. Em geral ndo é possivel a
confirmacdo microbioldgica, conseqlientemente, a sepse (SIRS relacionada a
infeccdo) pode ser fortemente suspeita, sem necessariamente haver
confirmacgc&do microbioldgica do processo infeccioso causal (VINCENT, 1997).
Moore e Moore (citado por MUCKART; BHAGWANJEE, 1997) enfatizaram essa
situagdo em 1995, quando denominaram "inflamac¢&o sistémica maligna" a
resposta hipercatabdlica excessiva que precipita a disfuncdo orgénica em
pacientes vitimas de trauma. Nessas situagdes € comum o rastreamento de
sitio infeccioso, e o achado negativo é frequentemente interpretado como
sepse com culturas negativas. Entretanto, tem se tornado evidente que, em
pacientes vitimas de trauma, disfun¢cdes semelhantes podem ocorrer com ou
sem infeccdo. Isso se torna Obvio, uma vez que a erradicagcdo de sitio
infeccioso ndo necessariamente causa resolucdo da resposta inflamatéria

nesses pacientes (MUCKART; BHAGWANJEE, 1997).

Tem sido muito dificil, também, definir os limites entre infeccdo e sepse. E
possivel que as duas entidades mencionadas anteriormente ndo tenham
limites tdo bem definidos conforme proposto: infeccdo € 0 processo
relacionado a presenca de microorganismos induzindo alguma resposta
localizada do hospedeiro ou sua presenca em tecido normalmente estéril;
sepse é a resposta sistémica do hospedeiro a presenca do microorganismo.
Para aumentar ainda mais a confusdo, nem todos o0s pacientes que parecem
estar sépticos demonstram alguma infeccdo. A propor¢gdo de pacientes com

sepse e infeccdo documentada pode ser muito baixa, chegando a apenas
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50%. Essa dificuldade pode ser explicada pelo uso de agentes
antimicrobianos mascarando o resultado de culturas. Por outro lado, é bem
conhecida a situacdo de pacientes que parecem sépticos, mas realmente néo
tém infeccdo demonstravel, como nos casos de trauma ou pancreatite. A
introducdo do termo SIRS objetivou criar um critério bastante sensivel na
captura desses pacientes (VINCENT, 1997).

Observa-se, porém, que os critérios que definem SIRS podem abarcar mais
de dois tercos da populacdo internada em UTI e uma boa parcela de
pacientes internados em outros setores do hospital. Vincent (1997) escreveu:
"Né6s todos temos SIRS regularmente, quando praticamos esporte, corremos
para pegar o O6nibus ou temos gripe, pois temos taquicardia e febre.”
Diversos pacientes na UTI podem se enquadrar nos critérios para SIRS, seja
por trauma, edema pulmonar, infarto miocardico ou embolia pulmonar.
Discute-se se o termo SIRS nao seria sensivel demais para ser considerado
atil na préatica clinica. Argumenta-se que sua utilizacdo poderia até ser
perigosa pelo fato de reduzir o empenho do médico na busca de sitio de
infeccdo ao considerar que o paciente tem "simplesmente" SIRS, algo téo
comum na UTI (VINCENT, 1997).

Em 2001, em nova reunido da ACCP/SCCM, propbds-se a criagdo do “PIRO”,
método de estratificacdo dos pacientes com sepse baseado em condicdes
predisponentes, natureza e extensdo do insulto (infec¢do), natureza e
magnitude da resposta inflamatéria e grau de disfuncdo orgéanica
concomitante. Salientou-se que o método ainda é arcaico, necessita ser
refinado para aplicagdo na pratica clinica e na pesquisa e, ainda, que 0 uso
de marcadores bioldgicos para o diagnostico de sepse permanece prematuro,
e que o estabelecimento de critérios para diagndstico da sepse a beira do
leito deve ser priorizado em relacdo a padronizacdo de critérios para entrada
em ensaios clinicos. O consenso, apesar de nao trazer novas defini¢cdes,
preceitua que: 1) os conceitos correntes de sepse, sepse grave e choque
séptico permanecem Uteis para a pratica clinica e na pesquisa, conforme
preconizado 10 anos antes; 2) essas definicbes ndo permitem estratificar
nem estabelecer progndstico da resposta do organismo a sepse; 3) o0s
critérios diagndsticos de SIRS sdo muito sensiveis, mas ndao sao especificos
(LEVY et al., 2003).

Em que pesem as divergéncias, é evidente o fato de que os critérios do
consenso da ACCP/SCCM de 1992 para sepse e SIRS possuem méritos,
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foram bem-aceitos e tém sido amplamente utilizados na pratica clinica e na
pesquisa (ANGUS et al., 2001).

2.3 EPIDEMIOLOGIA DA SEPSE E DO CHOQUE SEPTICO

Entre os pacientes admitidos em hospitais gerais, 3% e 1% apresentam,
respectivamente, bacteriemia isoladamente e bacteriemia com sepse grave.
Dos pacientes admitidos em UTI, 10% apresentam sepse, 6% sepse grave e
2-3% choque séptico. J4 a prevaléncia de SIRS em pacientes de UTI é
elevada. Ocorre em 40-70% dos pacientes admitidos nessas unidades. Entre
0s pacientes admitidos em UTI com SIRS, 19% desenvolvem sepse, 12%
sepse grave e 5,3% choque séptico (SCHOENBERG; WEISS; RADERMACHER,
1998).

Os indices de mortalidade da SIRS e doencas correlatas revelam a existéncia
de uma resposta inflamatoria progressiva e continua a infeccdo, existindo

nitida relacdo hierarquica entre as condicdes.

Dessa forma, a taxa de mortalidade relacionada a SIRS situa-se entre 6 e
7%. A mortalidade em sepse grave atinge 15-35%. A mortalidade no choque
séptico ultrapassa 50%. Particularmente, a sepse abdominal apresenta
elevada mortalidade, em torno de 72%. O progndéstico em longo prazo
também é ruim, ou seja, apenas 30% dos pacientes com choque séptico
sobrevivem apds o primeiro ano da admissdo hospitalar (SCHOENBERG;
WEISS; RADERMACHER, 1998).

Os pacientes com SIRS e infecgdo (classificados apenas como sepse), ou
seja, com quadro séptico menos grave, apresentam baixa mortalidade,
semelhante a mortalidade da populacdo hospitalar em geral (LE GALL et al.,
1995).

Um grande estudo epidemioldgico realizado nos Estados Unidos em 2001
para aprofundar os conhecimentos acerca da situacdo da sepse naquele pais
mostrou incidéncia de 751.000 casos de sepse grave naquele ano. Desses,
383.000 pacientes receberam cuidados intensivos. A mortalidade hospitalar
em pacientes com sepse grave foi de 28,6%, representando 215.000 G4bitos
no ano. Observou-se relacdo clara entre a mortalidade e a idade do paciente.
O o6bito ocorreu em 10% das criancas, e chegou a 38,4% em pacientes com
mais de 85 anos (ANGUS et al., 2001).
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Estatisticas norte-americanas revelam que cada paciente com disfuncdo de
multiplos 6rgdos custa, em média, 100.000 ddlares. Para aqueles pacientes
com disfuncdo de mualtiplos 6rgdos que ndo sobrevivem, o custo médio
estimado é de 500.000 délares por paciente (COOK et al., 2001).

O custo médio na terapia de cada caso de sepse grave é de 22.100 ddlares
por paciente, com permanéncia média hospitalar de 19,6 dias. O custo médio
com paciente ndo sobrevivente € bem maior, atingindo 25.900 délares. O
custo hospitalar total nos Estados Unidos com o tratamento de pacientes
com sepse grave € de cerca de 16,7 bilhdes de dblares por ano. O custo do
tratamento da sepse grave em paciente com mais de 65 anos representa
52,3% desse montante; 30,8% de todo o valor € investido no tratamento da

sepse grave em paciente com mais de 75 anos (ANGUS et al., 2001).

Em estudo epidemioldgico da sepse em UTIs brasileiras, a prevaléncia de
sepse entre os pacientes internados na UTI foi de 16,7%. A mortalidade nos
pacientes com sepse, sepse grave e choque séptico foi de 19,6%, 34,4% e
65,3%, respectivamente (SALES JUNIOR et al., 2006).

2.4 ETIOLOGIA DA SEPSE

2.4.1 AGENTES MICROBIANOS

Em relacdo ao perfil bacteriano responsavel etiologicamente pelos quadros
de sepse, observou-se, do ponto de vista epidemiolégico, uma mudanc¢a nas
Gltimas décadas. Nas décadas de 1960 e 1970, bactérias gram-negativas
causavam a grande maioria dos quadros. A partir dos anos 1980, as
bactérias gram-positivas também passaram a ter importancia. Atualmente,
pode-se dizer que a participacdo dos dois grupos bacterianos €& similar.
Levantamento de estudos multicéntricos realizado na literatura revelou o
seguinte perfil bacteriano na etiologia dos quadros de sepse (BOCHUD;
GLAUSER; CALANDRA, 2001; LLEWELYN; COHEN, 2001):

0 Bactérias gram-positivas: 34%
= Staphylococcus aureus: 12%
= Estafilococos coagulase-negativo: 7%

= Enterococos: 8%
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= Pneumococos: 4%
= Qutras bactérias Gram-positivas: 3%
o0 Bactérias Gram-negativas: 42%
= Escherichia coli: 13%
= Klebsiella pneumoniae: 8%
= Pseudomonas aeruginosa: 8%
= Qutras bactérias Gram-negativas: 13%
o Participacdo mista: 14%
0 Fungos (principalmente, espécies de Candida spp.): 5%
0 Anaerodbios: 2%

0 Outros agentes:3%

2.4.2 SITIOS DE INFECCAO

A presenca de infeccdo é pré-requisito para o diagnoéstico de sepse. Sepse
pode complicar infeccdo acometendo qualquer sitio (BOCHUD; GLAUSER;
CALANDRA, 2001; LLEWELYN; COHEN, 2001; WHEELER; BERNARD, 1999).

A identificacdo do sitio primario de infec¢do € ponto critico na conducdo do
paciente com sepse (BOCHUD; GLAUSER; CALANDRA, 2001). Contudo,
estabelecer que determinado paciente com SIRS tenha infec¢gdo como causa,
portanto, sepse, e ndao outro insulto deflagrador do processo inflamatério,
pode ser extremamente dificil (BOCHUD; GLAUSER; CALANDRA, 2001;
LLEWELYN; COHEN, 2001). Existem varias causas nédo infecciosas para SIRS
(LLEWELYN; COHEN, 2001). Em 20 a 30% dos casos ndo é possivel
estabelecer, de maneira definitiva, o sitio de infec¢cdo. Mesmo naqueles
pacientes em que um sitio é fortemente suspeito, grande proporcgéao
apresenta culturas negativas ou microorganismos isolados de forma espduria
(WHEELER; BERNARD, 1999). A hemocultura positiva, que seria, em tese,
prova irrefutdvel de infeccdo grave, esta positiva em apenas 30% dos
pacientes com sepse (WHEELER; BERNARD, 1999).

Nos ultimos 30 anos mudancas significativas ocorreram em relacdo aos
sitios priméarios de infeccdo em pacientes criticos. A cavidade abdominal e o

trato urinario foram os sitios mais freqluentes de infeccdo (27 e 21%,
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respectivamente) em estudos conduzidos nas décadas de 1960 e 1970
(BOCHUD; GLAUSER; CALANDRA, 2001). J4 nas décadas de 1980 e 1990, os
estudos mostraram que infec¢cdes do trato respiratério foram predominantes,
respondendo por 36% dos casos. Infec¢cdes primarias da corrente sanguinea
foram encontradas em 20% dos pacientes. Infec¢bes abdominais e urinéarias
foram respectivamente a terceira e quarta causas de sepse nesses pacientes
(BOCHUD; GLAUSER; CALANDRA, 2001; LLEWELYN; COHEN, 2001;
WHEELER; BERNARD, 1999).

Em relevante estudo (BOCHUD; GLAUSER; CALANDRA, 2001), o sitio de
infeccdo pdde ser identificado em 92% de um total de 2.803 pacientes com
sepse. A frequéncia de infeccdo distribuiu-se nos diversos sitios da seguinte

forma:
0o Pulméo: 36%
0 Sangue: 20%
o Cavidade abdominal: 19%
o Trato urinario: 13%
0 Pele e partes moles: 7%

o Outros: 5%

2.5 FISIOPATOLOGIA DA SEPSE E DO CHOQUE SEPTICO

As citocinas sdo as protagonistas do emaranhado fisiopatolégico da sepse.
Sao peptideos imunorreguladores pleomorficos produzidos pelo organismo,
com atividades pro-inflamatdrias ou antiinflamatorias. Entre as citocinas com
atividades pré-inflamatérias estdo o fator de necrose tumoral, a interleucina
1 e a interleucina 8. Entre as citocinas com atividades antiinflamatorias
estdo a interleucina 6 e a interleucina 10 (WHEELER; BERNARD, 1999).

Atualmente a sepse é considerada doenca inflamatdria, em que se observa
descontrole dos sistemas reguladores, com hiperatividade inflamatoria
alternando com atividade inflamatéria diminuida (HOTCHKISS; KARL, 2003).

Um fator estimulador da SIRS em pacientes sépticos, por exemplo, alguma
toxina microbiana, estimula a producdo de fator de necrose tumoral e
interleucina 1. Essas citocinas promovem adesdo leucocitaria ao endotélio,

liberacdo de proteases e de metabdlitos do acido aracdbénico e ativacdo da
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coagulacdo. A interleucina 8 possui papel fundamental na perpetuagcdo da
atividade inflamatoria. J& as interleucinas 6 e 10 sd&o citocinas
contraregulatérias, inibindo o fator de necrose tumoral, aumentando a
atividade de imunoglobulinas e inibindo a atividade de macr6fagos e
linfécitos T. O tromboxane A,, metabélito do acido aracdobnico,
vasoconstritor, a prostaciclina, vasodilatadora, e a prostaglandina E, também
apresentam importante papel na fisiopatologia da sepse (WHEELER;
BERNARD, 1999).

Existe complexa interacdo dessas substancias, com intrincado sistema
regulatério de retroalimentacdo e inibicdo. Elas sdo responsaveis por
deflagrar a sepse, sua manutencao e, paradoxalmente, sdo também agentes
que de certa forma debelam o processo (WHEELER; BERNARD, 1999).

Da mesma forma, a concentracdo sérica de neurotransmissores e de
hormbnios parece estar alterada em pacientes com sepse. Lin et al. (2005)
avaliaram a concentracdo de noradrenalina e de vasopressina nesses
pacientes, bem como sua relacdo com o prognostico. Foram avaliados 182
pacientes (72 com choque séptico, 56 com sepse grave e 54 com sepse). A
concentracdo de vasopressina foi significativamente menor entre o0s
pacientes com choque séptico. Do mesmo modo, a concentragcdo de
noradrenalina foi significativamente maior entre os pacientes com choque
séptico. A relagcdo vasopressina/noradrenalina foi significativamente menor
para os pacientes com o diagnostico de choque séptico. A analise da curva
ROC mostrou que a razao vasopressina/noradrenalina de 1/1.000 teve
sensibilidade de 97% e especificidade de 85% no diagnostico de choque
séptico. Portanto, a baixa relagdo de nivel sérico vasopressina/noradrenalina

pode predizer o choque séptico em evolucdo (LIN et al., 2005).

O desenvolvimento de hipotensdo refrataria representa importante problema
no tratamento de pacientes criticos. A ativacdo aumentada dos canais de
potdssio ATP-sensiveis nas células musculares lisas € implicada na
fisiopatologia da vasodilatacdo induzida pela sepse e na baixa
responsividade vascular a catecolaminas. O bloqueio farmacol6égico dos
canais de potassio ATP-sensiveis tem sido proposto como abordagem para
estabilizar esses pacientes. Em modelos animais, este bloqueio realizado
com sulfoniluréias via parenteral mostrou-se eficaz na reversdo da
vasodilatacdo sistémica e da hipotensdo. Porém, dois estudos clinicos

recentes ndo mostraram beneficio quando glibenclamida foi administrada via
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enteral em pacientes com choque séptico necessitando noradrenalina
(LANGE; MORELLI; WESTPHAL, 2008).

2.5.1 DISFUNCAO ORGANICA NA SEPSE

A sindrome da disfuncdo de multiplos 6rgdos (MODS) é caracterizada pela
presenca de fungdo orgéanica alterada em pacientes criticos (ACCP/SCCM,
1992). Embora seja problema freqliente em UTI, ainda ndo ha consenso em
sua definicdo e na classificacdo de sua gravidade (MARSHALL et al., 1995).
A disfuncao é definida como processo no qual a funcdo organica ndo é capaz
de manter a homeostase. Pode ser fendmeno de caréater absoluto ou relativo
e tem evolucado continua (ACCP/SCCM, 1992).

A descricdo especifica do processo continuo que caracteriza a disfuncéao
organica ainda ndo esta disponivel. Nao estdo claras quais variaveis irdo
determinar um grau de disfuncdo que possa caracterizar a sindrome. N&ao
estd definida, por exemplo, qual a disfuncdo organica encontrada em
pacientes com débito cardiaco e oferta sistémica de O, normais, mas que
exibem evidéncias de oxigenacado tissular inadequada (acidose latica, por
exemplo). A acuracia das variaveis individualmente ou agrupadas, assim
como os niveis de anormalidade, devem ser estabelecidos de maneira que
reflitam a prética clinica (ACCP/SCCM, 1992).

Os sete sistemas habitualmente descritos na MODS sé&o o respiratorio, renal,
hepatico, cardiovascular, hematoldgico, gastrintestinal e o sistema nervoso
central (SNC). Marshall et al. (1995), entretanto, ponderam que apenas cinco
desses sistemas apresentam variaveis ja validadas quanto a critérios de

disfuncéo:

1) respiratério (PaO,/FiO, seria a melhor variavel validada na

literatura);

2) renal (creatinina sérica € a melhor variavel observada na literatura,
apesar de algumas imperfeicbes, como possibilidade de refletir quadro

crénico e de ser alterada por dialise);
3) hepatico (bilirrubina);
4) hematologico (contagem de plaquetas);

5) SNC (escala de coma de Glasgow).
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Quanto ao sistema cardiovascular, para conceituar sua disfuncdo, os autores
prop6em a variavel FC corrigida pela PA e pela PVC (FC X PVC/PAM), com

medi¢cdo simultdnea dos trés componentes (MARSHALL et al., 1995).

Apesar de o aparelho digestivo estar freqientemente incluido nos estudos,
ao estabelecerem seu escore para MODS, Marshall et al. (1995) omitiram

esse sistema, pela dificuldade no conceito da disfuncéo digestiva.

Com o intuito de comprovar a falta de padronizacdo na conceituacao de
disfuncdo orgéanica, Hebert et al. (1993) definiram as sete disfunc¢des,

conforme:

0 Sistema respiratorio: uso de ventilador com gradiente alvéolo-arterial

maior que 250 mmHg ou shunt pulmonar maior que 20%:;

0 Sistema cardiovascular: vasopressor para manter pressao arterial
média maior que 55 mmHg na auséncia de hipovolemia (PWAP > 6

mmHg);
o Sistema renal: creatinina > 300 pmol/mL (3,4 mg%);

o Sistema hepéatico: bilirrubina maior que 60 mmol/l (3,5 mg%) ou

fosfatase alcalina > 350 U/L.

o Sistema gastrintestinal: sangue vivo em sonda nasogastrica e/ou
melena e/ou sangue vivo no reto, associados a queda na hemoglobina
maior que 2 g/dL, necessitando de pelo menos duas unidades de

concentrado de hemacias em 24 horas;

o Sistema hematolégico: leucécitos < 2.000/mm® e/ou plaquetas <
40.000/mm® e/ou anormalidade na coagulacdo sugestiva de
coagulacdo intravascular disseminada (atividade de protrombina >
duas vezes o indice de normalizacdo internacional (RNI), tempo de
tromboplastina > duas vezes o controle, produtos de degradacdo da
fibrina > 10 mg/L);

0 SNC: escala de coma de Glasgow < 10 ou reducao na escala em pelo
menos trés pontos, se houver injaria prévia no SNC (HEBERT et al.,
1993).

Os primeiros estudos clinicos em MODS identificaram infec¢cdo “oculta” como
a mais importante causa da sindrome. Entretanto, estudos posteriores tém

mostrado que a disfuncéo orgéanica pode se desenvolver na auséncia de sitio
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de infeccdo e pode ser reproduzida experimentalmente pela infusdo de uma
grande diversidade de mediadores inflamatorios (ACCP/SCCM, 1992).

A progressdo da disfuncdo multiorganica em geral se desenvolve na fase
inicial da terapia intensiva (MARSHALL et al., 1995). O risco de morte é
cumulativo, aumentando em 15 a 20% para cada Orgdo adicional em
disfuncdo na sepse. Em média, dois 6rgdos entram em disfuncdo na sepse,
com taxa de mortalidade de 30 a 40%. Felizmente, a maioria das disfunc¢des
organicas é reversivel, resolvendo-se em, aproximadamente, um més nos
pacientes sobreviventes (WHEELER; BERNARD, 1999).

O reconhecimento precoce da disfuncdo organica e a instituicdo de
intervencdes especificas produzem impacto na mortalidade de pacientes com
choque séptico. Freitas et al. (2008) observaram que a intervencdo iniciada
nas primeiras 48 horas da disfuncdo organica ou apés 48 horas refletiram em

mortalidades diversas (32,1% e 82,1%, respectivamente).

2.5.2 DESEMPENHO CARDIOVASCULAR NO CHOQUE SEPTICO

Em pacientes com choque séptico, observa-se reducdo da contratilidade
ventricular esquerda, dilatacdo ventricular esquerda e alteragbes do
relaxamento diastélico. O choque séptico pode ser ainda agravado por
hipertensdo pulmonar e disfuncdo ventricular direita. Pacientes com choque
séptico ndo sobreviventes tém significativa redu¢cdo na fracdo de ejecdo do
ventriculo direito quando comparados com os sobreviventes (SCHREUDER et
al., 1989). Essa reducdo no desempenho ventricular direito se explica por
aumento em sua pos-carga, devido a hipertensdo pulmonar, e por isquemia
ventricular direita decorrente da reducdo no fluxo sanguineo coronariano
direito e da baixa relacdo oferta / demanda de 0O,. Esta ultima pode ser
consequéncia da baixa PA sistémica e do aumento da presséao intracavitaria
do ventriculo direito. Outros fatores, como substancias circulantes
depressoras do miocéardio, também representam algum papel (SCHREUDER
et al., 1989).

Mesmo em estados de choque com indice cardiaco elevado e resisténcia
vascular sistémica diminuida, estudos em humanos e animais sugerem que
ambos o0s ventriculos perdem a complacéncia, dilatam e tornam-se
hipocontrateis. Durante esse periodo, o débito cardiaco é mantido as custas

de dilatacdo ventricular, do aumento da pressdo de enchimento ventricular e
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de taquicardia. Se o choque progride, o indice cardiaco pode tornar-se
inapropriadamente reduzido, com resisténcia vascular sistémica elevada
(MARTIN et al., 1999).

O choque séptico é caracterizado por defeito distributivo e perda absoluta de
volume para o espacgo intersticial decorrente de aumento da permeabilidade
microvascular (MARTIN et al., 1999). Uma importante disfuncdo orgéanica em
pacientes com sepse é a instabilidade hemodindmica. O apogeu da disfuncéo
hemodindmica na sepse é o choque séptico, o qual estd associado a graves
alteracbes cardiovasculares, incluindo intensa vasodilatacdo periférica,
hipotensédo arterial e altera¢cdes na distribuicdo do fluxo sanguineo regional,
principalmente na circulacdo esplancnica e nos rins (DE BACKER; VINCENT,
2002).

2.5.3 OFERTA DE OXIGENIO NA SEPSE

Ha evidéncias da existéncia de dependéncia patoldgica entre consumo e
oferta de O, em pacientes com sepse. Pacientes com baixo consumo de O,
geralmente tém maior morbidade e mortalidade que aqueles com consumo
normal ou supranormal (RUDIS; BASHA; ZAROWITZ, 1996).

O consumo de O, depende da oferta. Um consumo normal ou elevado néo
garante que a oferta de O, aos tecidos esteja adequada em pacientes com
sepse, jA que apresentam elevada demanda e grande atividade metabdlica
(REINHART; SAKKA; MEIER-HELLMANN, 2000).

7

A hipdxia tecidual, especialmente na circulacdo esplancnica, é importante
co-fator na patogénese da faléncia organica multipla. Restaurar e manter o
transporte de O, para os tecidos € o passo mais importante no tratamento de
suporte de pacientes com sepse. A otimizacdo da oferta de O, aos tecidos
melhora a oxigenacdo no nivel celular, desde que a extracdo de O, também
melhore (REINHART; SAKKA; MEIER-HELLMANN, 2000; RUDIS; BASHA,;
ZAROWITZ, 1996).

2.6 ABORDAGEM DA SEPSE E DO CHOQUE SEPTICO

A abordagem da sepse e, em especial, do choque séptico inicia-se pela
eliminacdo rapida do sitio de infec¢cdo, se possivel, através da remocdao

cirdrgica de corpos estranhos, tecido necrético e drenagem de abscessos
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(HOTCHKISS; KARL, 2003; WHEELER; BERNARD, 1999). A antibioticoterapia
deve ser instituida tdo logo possivel, precedida pela coleta de material para
culturas convencionais e especificas, de acordo com suspeita clinica
(BOCHUD; GLAUSER; CALANDRA, 2001). Concomitante a essas medidas,
deve-se manter tratamento de suporte hemodindmico e respiratério ao
paciente, no sentido de sejam mantidas adequadas perfusdo e oferta de O,
aos tecidos (DELLINGER et al., 2008; RIVERS, 2001; RUSSEL, 2008;
WHEELER; BERNARD, 1999). A TAB. 1 resume algumas medidas que devem
ser instituidas na abordagem do choque séptico de acordo com as
evidéncias correntes e conforme diretriz elaborada pelas principais
sociedades relacionadas a terapia intensiva mundial, em especial as
sociedade norte-americanas e européias (DELLINGER et al., 2008, GRADE,

2004).
TABELA 1

Abordagem do choque séptico: diretriz da campanha mundial de

sobrevivéncia a sepse (Surviving sepsis campaign)

grau de recomendagao* e

conduta
qualidade da evidéncia**
introducdo precoce de antibiéticos, dentro da primeira hora do diagnéstico 1B
reconhecimento do sitio de infeccdo o mais rapido possivel 1c
abordagem do foco infeccioso o mais rapido possivel apds reanimagao inicial 1c
expanséo volémica com cristaldides ou coléides 1B
manter PVC = 8 mmHg (= 12 mmHg se em ventilac&o artificial) 1c
manter PAM 2 65 mmHg 1c
vasopressores de escolha no tratamento inicial: dopamina ou noradrenalina 1c
adrenalina, fenilefrina e vasopressina ndo devem ser os vasopressores inicialmente 2C
adrenalina como primeira escolha quando ndo se observa resposta da PA a noradrenalina 2B
n&o empregar "dose protetora renal" de dopamina 1A
monitorar PIA téo logo quanto possivel em pacientes necessitando vasopressores 1D
empregar dobutamina na presenca de disfungéo miocardica (pressdo de enchimento elevada e baixo débito cardiaco) 1c
néo elevar o débito cardiaco para valores supranormais 1B
empregar hidrocortisona quando a resposta ndo é adequada a expanséo volémia e uso de vasopressores 2C
empregar proteina C ativada em pacientes com APACHE 2 25 ou em casos de disfungdo de multiplos érgéos 2B
transfusdo de hemécias quando hemoglobina < 7,0 g/dL 1B
manter volume corrente de 6 mL/kg de peso ideal em pacientes com LPA/SDRA*** 1B
manter pressao de platé < 30 cm H20 1c
manter PEEP (pressao positiva ao final da expiracdo) para evitar colapso pulmonar 1Cc
se ndo houver contraindicagdo, manter cabeceira do leito elevada em pacientes em ventilag&o artificial 1B
n&o empregar de rotina cateter de artéria pulmonar em pacientes com LPA/SDRA*** 1A
manter restri¢ao hidrica em pacientes com LPA/SDRA** que ndo apresentem sinais de hipoperfuséo tecidual 1c
empregar protocolo de sedacgéo com objetivos especificos em pacientes sob ventilagdo artificial 1B
despertar diario em pacientes com sedagéo continua ou intermitente 1B
evitar emprego de bloqueadores neuromusculares 1B
controlar hiperglicemia com insulina endovenosa 1B
empregar protocolo de insulinoterapia objetivando manter glicemia < 150 mg/dL 2C
hemodidlise intermitente e hemofiltrag&o veno-venosa continua séo equivalentes 2B
né&o corrigir acidose metabdlica em pacientes com acidose latica por hipoperfuséo e Ph 2 7,15 1B
profilaxia para trombose venosa profunda com heparina fracionada ou néo-fracionada 1A
profilaxia para Ulcera de estresse com bloqueador H2 1A
discutir plano terapéutico com pacientes e familiares 1D

Nota: *grau de recomendacéo: 1 (forte) e 2 (fraco)
**qualidade da evidéncia: A (elevada), B (moderada), C (baixa) e D (muito baixa)
**|_PA/SDRA: les&o pulmonar aguda / sindrome da disfungéo respiratéria aguda
Fonte: Surviving sepsis campaign (DELLINGER et al., 2008; GRADE, 2004)
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2.6.1 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA INFECCAO

A antibioticoterapia ainda é o esteio da terapia em pacientes com sepse.
Portanto, a suspeita de infeccdo deve fazer parte da rotina de abordagem de

pacientes com SIRS, o que tem implicacdo no prognoéstico do doente.

Cerca de 10% dos pacientes com sepse ndo recebem prontamente terapia
antimicrobiana adequada para o patégeno responsavel, aumentando a
mortalidade em 10 a 15% em relagdo aqueles que recebem antibioticoterapia
adequada desde o inicio (WHEELER; BERNARD, 1999). Diversos estudos
retrospectivos demonstram que a administracdo precoce de antibidticos
apropriados reduz substancialmente a mortalidade em pacientes com
infec¢cdes sanglineas por gram-negativos, assertiva que pode ser estendida
para infec¢cdes por bactérias gram-positivas ou agentes fungicos (BOCHUD;
GLAUSER; CALANDRA, 2001).

No entanto, estabelecer que determinado paciente com SIRS tem infeccédo
como causa, portanto, sepse, e ndo outra causa para o quadro, pode ser
extremamente dificil. Existem varias causas n&o-infecciosas para SIRS:
lesdo tecidual (cirurgia, trauma, hematoma, trombose venosa, infarto
pulmonar e miocardico, rejeicdo a transplante, pancreatite, eritroderma),
causas metabolicas (crise tireotdxica, insuficiéncia adrenal aguda),
hemoderivados, anestésicos, sindrome neuroléptica maligna, opiaceos,
benzodiazepinicos, neoplasias (hipernefroma, linfoma, sindrome de lise
tumoral) e hemorragia subaracnéidea (LLEWELYN; COHEN, 2001).

Ha varias razf6es que justificam a importancia do diagnéstico microbioldgico
de paciente com sepse. Em primeiro lugar, ele permite avaliar a eficacia do
esquema antimicrobiano eleito. Em segundo lugar, possibilita levantamento
epidemioldgico da prevaléncia bacteriana na instituicdo. Por fim, o
conhecimento do agente responsavel pode ter implicacdo na eleicdo de
tratamentos adjuvantes (LLEWELYN; COHEN, 2001).

Entretanto, freqientemente existem grandes dificuldades em se localizar o
sitio de infeccdo em pacientes com sepse. Muitas vezes, ele se encontra
oculto, como em casos de sinusite e infec¢do intra-abdominal. Os exames
microbiolégicos convencionais tém uma série de limitacdes: dificuldade em
se distinguir colonizacdo de infeccdo, terapia antimicrobiana prévia,
dificuldade em identificar organismos nao usuais, dificuldade em avaliar a

relevancia de resultados de culturas com crescimento polimicrobiano, e a
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interpretacdo de cultura que isolou organismo habitualmente de baixa
viruléncia. Portanto, muitos organismos isolados de sitios nédo estéreis
podem representar colonizacdo ou infeccdo, e a microbiologia isoladamente
ndo pode responder a essa questdao. De outra forma, espécime obtido de
sitio realmente infectado pode trazer resultado de cultura negativo, ou
porque antibidticos esterilizaram o material, ou porque técnicas especiais
deveriam ser empregadas (semear a amostra antes de uma hora, usar meio
de cultura especial para detectar Haemophilus spp e imunofluorescéncia
para detectar P. jiroveci, por exemplo) (LLEWELYN; COHEN, 2001).

Os marcadores tradicionais de infeccdo, como neutrofilia, ndo tém
sensibilidade significativa entre pacientes hospitalizados para distinguir
sepse de outra etiologia da SIRS (LLEWELYN; COHEN, 2001).

O diagnodstico clinico de pneumonia em paciente fora da UTI considera a
presenca de febre, leucocitose, escarro purulento e novo infiltrado na
radiografia do térax. Nessa situacdo, esses critérios sdo altamente sensiveis
e especificos. Porém, em pacientes intubados e em ventilacdo artificial,
esses parametros ndo séo especificos. Além disso, dois tercos dos pacientes
com pneumonia nosocomial tém pelo menos outro sitio de infec¢cdo. Um novo
infiltrado no RX de térax ndo é diagnostico de pneumonia em paciente
ventilado mecanicamente. Essa alteracdo radiol6égica pode ter inumeras
causas ndo infecciosas. O estudo microbiolégico de aspirado traqueal
exemplifica bem a dificuldade em se diferenciar colonizacédo de infeccdo em
paciente de UTI (LLEWELYN; COHEN, 2001).

O crescimento bacteriano a partir de material proveniente de tecido profundo
ou de liquido intra-cavitario colhido assepticamente representa diagndstico
de infeccdo. Entretanto, a contribuicdo de culturas de swab de feridas é
limitada (LLEWELYN; COHEN, 2001).

Por fim, existem varias outras situacdes dificultadoras do diagnéstico de
infeccdo em pacientes com SIRS. N&ao existe padronizacdo para a
abordagem diagnostica de colecistite acalculosa. No caso de busca
diagndstica de sinusite, h4 discrepancia entre achados de imagem (presenca
de liguido em seios paranasais vistos pela radiografia, tomografia ou ultra-
som) e confirmacdo microbiolégica em liquido aspirado ap6s puncao.
Também ndo existe padronizacdo para o diagnéstico de candidiase

sistémica. Uma unica coldénia de Candida spp isolada de sitio estéril, como
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sangue ou liquor, é significativa. Porém, é dificil diferenciar coloniza¢cdo ou
infeccdo quando Candida spp é isolada de sitios ndo estéreis, como trato
respiratério ou ferida cirargica (LLEWELYN; COHEN, 2001).

2.6.2 EXPANSAO VOLEMICA NA SEPSE E NO CHOQUE SEPTICO

Para o tratamento de suporte, a expansdo volémica adequada é o primeiro
passo, possivelmente, o mais importante, no tratamento de pacientes com
sepse e choque séptico (BOCHUD; GLAUSER; CALANDRA, 2001; DASTA,
1990; HOTCHKISS; KARL, 2003; REINHART; SAKKA; MEIER-HELLMANN, 2000;
WHEELER; BERNARD, 1999). O debate em relacdo ao tipo de fluido a ser
empregado no paciente com sepse é antigo e persiste na literatura. As
solucBes colbides sdo muito mais caras que as solucdes cristaldéides. Porém,
0 uso de solucBes coldides nado revela vantagens sobre o emprego de
solucBes cristaldéides (DELLINGER et al., 2008; WHEELER; BERNARD, 1999).

Outro aspecto em discussédo na literatura é qual o objetivo a ser atingido na
expansdo volémica do paciente com sepse. Deve-se basear em variaveis de
monitorizacdo hemodindmica? Quais os valores das varidveis de transporte
de O, a serem atingidos? Quais as técnicas de monitorizacdo a serem
utilizadas? Todas essas questfes sdo polémicas na literatura, e ainda estdo
por serem respondidas (DELLINGER et al., 2008; REINHART; SAKKA; MEIER-
HELLMANN, 2000; RUSSEL, 2008).

2.6.3 DROGAS VASOATIVAS NO CHOQUE SEPTICO

Em pacientes com sepse, caso a expansdo volémica adequada seja parcial
ou totalmente ineficaz no restabelecimento da perfusédo tissular, os agentes
vasoativos deverdo ser entdo instituidos (BOCHUD; GLAUSER; CALANDRA,
2001; DASTA, 1990; HOTCHKISS; KARL, 2003; WHEELER; BERNARD, 1999;
HOLMES, 2005). Os agentes vasoativos tradicionalmente disponiveis para
suporte hemodindmico ao paciente com choque séptico sdo: noradrenalina,
adrenalina, dopamina e dobutamina (HOFFMAN; LEFKOWITZ, 2006). Nos
altimos anos, dopexamina, inibidores da fosfodiesterase e vasopressina,
novas drogas vasoativas, também foram introduzidas para uso clinico, mas
com emprego ainda polémico no choque séptico (DELLINGER et al., 2008;
REINHART; SAKKA; MEIER-HELLMANN, 2000; RUSSEL, 2008).
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As drogas vasoativas empregadas na sepse podem ser divididas em drogas
vasopressoras e drogas inotropicas. Entre os agentes vasopressores mais
comumente empregados estdo adrenalina, dopamina e noradrenalina. Entre
as drogas inotropicas, a mais estudada € a dobutamina (HOFFMAN;
LEFKOWITZ, 2006). Durante os 40 ultimos anos, poucos estudos clinicos
controlados foram desenvolvidos de modo a guiar os intensivistas quanto ao
uso de drogas vasoativas no tratamento dos estados de choque (HOLMES,
2005). A escolha de um agente ou outro varia conforme a condicado clinica do
doente, presenca de doencas associadas, objetivos terapéuticos, além da
seguranca e efetividade das drogas em pauta. Mesmo assim, conforme se
discutira adiante, a escolha da droga vasoativa para tratamento do choque
séptico ainda permanece polémica (LEONE; MARTIN, 2008).

2.6.3.1 FARMACOLOGIA DAS AMINAS VASOATIVAS

As catecolaminas endbégenas sdo responsaveis pelo controle do tdénus
muscular liso de vasos e brénquios e pela regulacdo da contratilidade
miocardica. Esses efeitos sdo mediados pelos receptores adrenérgicos do
sistema nervoso autébnomo localizados na vasculatura, miocardio e brénquios
(RUDIS; BASHA; ZAROWITZ, 1996).

As células das fibras pré-ganglionares do sistema nervoso simpatico
originam-se na coluna espinhal téraco-lombar e terminam na cadeia de
ganglios simpaticos. Células nos ganglios simpaticos enviam longas fibras
pés-ganglionares, que terminam nas juncdes sinapticas da superficie dos
orgdos efetores como coracdo, vasos e rim. Receptores adrenérgicos poés-
sindpticos estdo localizados proximo ou dentro das juncdes sinapticas.
Esses receptores adrenérgicos podem ser ativados por catecolaminas
endoégenas ou exdgenas, ao passo que 0S receptores pré-sinapticos sao
estimulados pelos neurotransmissores liberados localmente, e sao
controlados por mecanismo de feedback negativo (HOFFMAN; LEFKOWITZ,
2006).

Os receptores a-adrenérgicos sdo divididos em tipos a-1 e a-2, e 0s PB-
adrenérgicos em tipos B-1 e B-2. O coracdo possui principalmente receptores
pés-sinapticos B-1. A estimulacdo dos receptores B-1 no coracdo causa
aumento da frequéncia cardiaca e da forca de contracdo. Esse efeito parece

ser mediado pela ativacdo da adenilciclase, com subsequente producédo e
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acumulo de adenino-monofosfato ciclico. Os receptores pdés-sinapticos a-1
adrenérgicos também foram descritos em cora¢gdes humanos. O estimulo
desses receptores causa aumento significativo da contratilidade e aumento
da freqléncia cardiaca. O mecanismo pelo qual isso ocorre ndo é claramente
compreendido, mas ndo € mediado pelo adenino-monofostato ciclico.
Receptores pré-sinapticos a-2 adrenérgicos sdo encontrados no coracédo e
parecem ser ativados pela liberacdo de noradrenalina a partir do préprio
nervo simpético. Sua ativacdo (receptores pré-sinapticos o-2 adrenérgicos)
inibe maior liberacdo de noradrenalina pelo nervo terminal (RUDIS; BASHA,;
ZAROWITZ, 1996).

Nos vasos sanguineos, existem ambos o0s receptores adrenérgicos, pré-
sinapticos e pds-sinapticos. Os receptores pds-sinapticos a-1 e a-2 sao
encontrados nesses locais e sao responsaveis pela mediacdo da
vasoconstricdo. Os receptores pés-sindpticos -2 mediam a vasodilatagdo. O
papel dos receptores a-2 pré-sindpticos € 0 mesmo que no coracéo.
Receptores pré-sinapticos -1 tém sido identificados e mostram ser
responsaveis pela facilitacdo da Iliberagdo de neurotransmissores
(HOFFMAN; LEFKOWITZ, 2006).

Os receptores dopaminérgicos periféricos séo classificados em tipo I, Il e IlI.
Estimulacdo de receptores dopaminérgicos | periféricos produz vasodilatacéo
arterial mesentérica, renal e coronariana, além de resposta natriurética.
Estimulacdo de receptores dopaminérgicos Il inibe a Iliberacdo de
noradrenalina pelas terminacdes dos nervos simpaticos, inibe a liberacdo de
prolactina e tem efeito antiemético. O estimulo de receptores
dopaminérgicos | e Il suprime a peristalse e pode precipitar ileo funcional
(RUDIS; BASHA; ZAROWITZ, 1996).

A TAB. 2 mostra o efeito das drogas vasoativas mais comumente
empregadas no tratamento do choque séptico nos receptores adrenérgicos
(LEONE; MARTIN, 2008).

2.6.3.2 VASOPRESSORES NO CHOQUE SEPTICO

Em virtude do fendmeno de auto-regulacdo, o fluxo sanguineo regional é
mantido constante, mesmo com grande variacdo da pressdo arterial (PA).

Entretanto, torna-se pressdo-dependente se a PA cai abaixo de um valor
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critico. Aumentar a PA acima desse valor critico, em tese, ndo aumenta mais
o fluxo sanguineo aos 6rgdos. Esse valor critico pode também variar entre
0s Orgaos, e a sepse, em particular, pode afetar de forma diferenciada essa
auto-regulacédo nos diferentes 6rgaos (DE BACKER; VINCENT, 2002).

TABELA 2

Efeito nos receptores adrenérgicos de algumas catecolaminas empregadas

no tratamento do choque séptico

receptores
droga dose - —
a; arterial a; Venoso B B. dopaminérgico
. dose baixa + + ++++ ++++ 0
adrenalina
dose elevada ++++ ++++ 0
noradrenalina +++++ +++++ +++ ? 0
. dose baixa 0 +++ +++ +++++ ++++
dopamina
dose elevada ++++ +++ +++++
dobutamina 5 ug/kg/min + ? bt ++ 0
isoproterenol  0,0015 pg/kg/min 0 0 +++++ +++++ 0

Fonte: Vasopressor use in septic shock: an update (LEONE; MARTIN, 2008)

Estudo experimental em animais sugere que o valor critico da PA para a
auto-regulacao é proximo de 65 mmHg e que manter a PA média nesse valor
€ segura, mesmo em condicdoes de sepse (TREGGIARI et al., 2002).
Contudo, estudos em animais sadios podem nao ser aplicaveis em pacientes
idosos e com aterosclerose (DE BACKER; VINCENT, 2002). Ao se determinar
qual a PA de perfusdo apropriada a ser atingida, configurando-a como
benéfica para todos os 0Orgdos, doencas associadas como hipertensdo ou
doenca vascular oclusiva devem ser consideradas (REINHART; SAKKA;
MEIER-HELLMANN, 2000).

Os vasopressores podem ter diferentes efeitos nos leitos regionais, de
acordo com a atividade especifica de cada agente. Algumas drogas tém
efeitos constritivos diretos na vasculatura regional (DE BACKER; VINCENT,
2002). Dai os diferentes resultados observados quando se utilizam os varios
agentes. Além disso, existem evidéncias de que os efeitos das drogas
vasoativas na perfusdo global e regional em pacientes com choque séptico
ou sepse diferem muito em relacdo a pacientes sem sepse (REINHART;
SAKKA; MEIER-HELLMANN, 2000).
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A sepse nao ¢é doenca exclusivamente macrohemodinamica, envolve
sobretudo a microcirculacdo (REINHART; SAKKA; MEIER-HELLMANN, 2000).
A hipdxia tecidual, especialmente na circulagcdo esplancnica, € considerada
importante co-fator na patogénese da faléncia organica multipla (REINHART;
SAKKA; MEIER-HELLMANN, 2000). O uso de vasopressores para atingir
adequada pressédo de perfusdo em pacientes com choque séptico € conduta
amplamente aceita (DE BACKER; VINCENT, 2002; REINHART; SAKKA; MEIER-
HELLMANN, 2000). Restaurar e manter o transporte de oxigénio (O,) para os
tecidos é o passo mais importante no tratamento de suporte de pacientes
com sepse. Entretanto, estratégia rotineira de elevacdo da oferta de O, aos
tecidos por meio da administracdo de catecolaminas em doses muito altas
nao traz beneficios (MARTIN et al., 1993; REINHART; SAKKA; MEIER-
HELLMANN, 2000).

O real valor de se maximizar a oferta global de O, como primeiro objetivo no
manejo hemodindmico de pacientes com sepse parece ser cada vez mais
duvidoso. Estudos prévios mostraram claramente que pacientes portadores
de sepse com o chamado "estado hiperdindmico" e elevada oferta de O, tém
melhor progndstico que pacientes que — principalmente por doenca cardiaca
pré-existente — ndo exibem essa resposta circulatdoria na sepse. Atingir um
"estado hiperdindmico” por meio de adequada expansdo volémica, o que
resulta em otimizacdo da pré-carga, é certamente atil. Porém, a estratégia
de elevar o débito cardiaco até o maximo com o uso de doses elevadas de
catecolaminas mostrou ser deletéria (REINHART; SAKKA; MEIER-HELLMANN,
2000).

Dados provenientes de estudos multicéntricos em pacientes com sepse
sugerem que a PA média entre 70 e 90 mmHg nesses pacientes € adequada.
Portanto, uma pressdo acima de 75 mmHg é correntemente considerada
apropriada (DE BACKER; VINCENT, 2002; DELLINGER et al, 2008; HOLMES,
2005; REINHART; SAKKA; MEIER-HELLMANN, 2000; TREGGIARI et al., 2002).

Estudos tém confirmado que ndo h& beneficio em se aumentar a presséo
arterial média acima de 65 mmHg em pacientes com choque séptico.
Bourgoin et al. (2005) realizaram estudo experimental e compararam grupos
de pacientes mantidos com PA média em 65 ou 85 mmHg, de acordo com
ajuste na dose de noradrenalina. O lactato arterial e o consumo de oxigénio
nao se alteraram, assim como a funcado renal. Concluiu-se que o aumento da

PAM de 65 para 85 mmHg com noradrenalina ndo afeta as variaveis



40

metabdlicas nem melhora a funcado renal, reafirmando que ndo ha beneficio

em se obter PAM mais elevada nesses pacientes.

O emprego de vasopressores no tratamento da hipotensdo de pacientes
sépticos pode apresentar efeitos adversos na microcirculacdo do trato
gastrointestinal. Estudos que avaliaram os efeitos de trés vasopressores no
fluxo microvascular em diversos 6rgdos abdominais em porcos com sepse
experimental concluiram que a administracdo dos vasopressores fenilefrina,
adrenalina e noradrenalina ndo melhoraram o fluxo microvascular na maioria
dos 6rgdos abdominais, a despeito de aumentarem a pressdo de perfusédo e
de, no caso da adrenalina e noradrenalina, aumentarem o fluxo sanguineo
sistémico. De fato, noradrenalina e adrenalina parecem redirecionar o fluxo
sanguineo para longe da circulacdo mesentérica e reduzir o fluxo na
microcirculacdo da mucosa jejunal e pancreatica. Por outro lado, fenilefrina
parece aumentar a PAM sem afetar quantitativamente o fluxo sanguineo ou
redistribuir o fluxo (KREJCI; HILTEBRAND; SIGURDSSON, 2006).

Os agentes vasopressores podem apresentar efeitos adversos de varias
formas. Podem levar a acidose latica, decorrente de excessiva constricao
arteriolar periférica. A vasoconstricdo pode aumentar a taxa metabdlica por
si s6, contrapondo o beneficio de uma elevacdo do débito cardiaco. Relatos
do passado (RUDIS; BASHA; ZAROWITZ, 1996) acerca de necrose de dedos e
pés, hoje, sdo menos encontrados (LEONE; MARTIN, 2008).

Entre os agentes vasopressores, noradrenalina e dopamina melhoram de
forma similar o consumo de O, sistémico, decorrente do aumento da oferta
pela dopamina e do aumento da extracdo por noradrenalina (DELLINGER et
al., 2008).

2.7 NORADRENALINA NO CHOQUE SEPTICO

A noradrenalina é o principal neurotransmissor dos nervos simpaticos pds-
ganglionares dos mamiferos, sendo precursora enddégena da adrenalina, ao
passo que dopamina € sua precursora imediata. Noradrenalina interage com
receptores o e [P-adrenérgicos. Noradrenalina e adrenalina diferem
principalmente em relacdo a eficacia na estimulacdo dos receptores a e B2,
sendo equipotentes na estimulacdo de receptores B1. A noradrenalina é um

potente agonista a e praticamente ndo exerce efeito sobre os receptores B2.
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Provoca vasoconstricdo periférica, com aumento significativo da resisténcia
vascular sistémica (HOFFMAN; LEFKOWITZ, 2006; KASINSKI et al., 2006).

A noradrenalina foi inicialmente utilizada h& cerca de 40 anos no tratamento
de estados hipotensivos antes do desenvolvimento das catecolaminas
sintéticas dopamina e dobutamina (RUDIS; BASHA; ZAROWITZ, 1996). O
temor de que a vasoconstricdo regional, em especial em alguns érgdos como
os rins, poderia trazer efeitos indesejaveis, suplantando os beneficios, fez
com que seu uso permanecesse restrito por muitos anos (HOFFMAN;
LEFKOWITZ, 2006; KASINSKI et al., 2006).

2.7.1 EFEITO DA NORADRENALINA NO CHOQUE SEPTICO

Até por volta de 1989, dopamina era o0 agente vasopressor adotado no
tratamento do choque séptico. Naquela época, houve 0 que pode ser
chamado de renascimento da noradrenalina. Contudo, seu uso era limitado,
pois se acreditava nao ter influéncia sobre o volume sistélico e no débito
cardiaco, e que poderia provocar constricdo da artéria renal (SCHREUDER
et al., 1989).

Martin et al. (1993) demonstraram, de forma pioneira, o beneficio de
noradrenalina no choque séptico. Seus estudos comprovaram que
noradrenalina melhora a PA sistémica, o débito urinario, a oferta e o

consumo de O, em pacientes com choque séptico (MARTIN et al., 1993).

A vasoconstricdo excessiva com reducdo na oxigenacdo tecidual € um risco
potencial no uso de noradrenalina. Para se evitar esse efeito indesejavel, a
utilizacdo racional de noradrenalina baseia-se ndo apenas na reversao da
hipotens&do, mas deve-se buscar atingir otimizagdo no transporte e consumo
de O, (MARTIN et al., 1993). O potencial efeito deletério da noradrenalina é
insignificante em relacdo ao prejuizo causado por inadequada pressdo de

perfusdo, que é revertida com a droga.

Em 1996, um estudo de metanalise avaliou oito estudos sobre o uso de
noradrenalina no choque séptico. Todos eles mostraram aumento na PA
média. Sete deles constataram aumento na resisténcia vascular sistémica.
Em seis estudos a frequéncia cardiaca ndo alterou nem diminuiu, tendo
aumentado insignificantemente nos outros dois estudos. O indice cardiaco
aumentou ou nao alterou. Ndo houve alteracdo na pressao capilar pulmonar

em nenhum dos estudos. Também foi demonstrado aumento do débito
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urinario na maioria dos trabalhos. Portanto, foi constatado que a
noradrenalina melhora as varidveis hemodinadmicas até valores normais ou
supranormais na maioria dos pacientes sépticos (RUDIS; BASHA; ZAROWITZ,
1996).

Mais recentemente, um estudo experimental avaliou pacientes com choque
séptico que persistiam instdveis hemodinamicamente com o uso de
dobutamina. Quando associado a noradrenalina, ocorreu aumento
significativo no indice cardiaco e no indice de volume sistélico. Houve
também melhora marcante na funcdo ventricular ap6s associacdo de
noradrenalina, apesar de aumento significativo na pds-carga ventricular
(MARTIN et al., 1999).

A melhora no desempenho ventricular pela noradrenalina, aparentemente
paradoxal, pode ser explicada por possivel efeito inotréopico, mesmo que
moderado, decorrente de estimulo dos receptores a 1 e 3 1 cardiacos. Outro
motivo seria o fato de que, em pacientes com baixa PA, uma reduzida
pressdo de perfusdo arterial coronariana pode conduzir ao baixo fluxo
coronariano e a isquemia miocardica, situacdo revertida com o efeito

vasopressor da noradrenalina (MARTIN et al., 1999).

Constatou-se, também, que a noradrenalina, quando comparada com
dopamina em pacientes com choque séptico, tem efeito benéfico na
circulacdo esplancnica. Ficou demonstrado que pacientes tratados com
noradrenalina tiveram aumento no pH, enquanto aqueles tratados com
dopamina tiveram reducdo no pH (REINHART; SAKKA; MEIER-HELLMANN,
2000).

Em modelo experimental de choque séptico, constatou-se que aumento na
PA média em 10 mmHg pelo uso de noradrenalina ocasionou significativo
aumento no débito cardiaco, na extracdo de O, e no fluxo sanguineo portal,
estabilizacdo da acidose metabdlica e tendéncia em restaurar o fluxo renal e
da mucosa jejunal para valores proximos ao estado pré-choque (TREGGIARI
et al., 2002).

E dificil distinguir os efeitos na elevacido da PA de outros efeitos especificos
dos vasopressores. A noradrenalina ndo tem efeito apenas a, mas também
pequeno efeito p-adrenérgico. Em estudos experimentais, observou-se
aumento no fluxo sanguineo esplancnico quando noradrenalina foi

empregada para aumentar a PA média de 60 para 90 mmHg em modelo de
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choque endotdxico. Esse mesmo efeito foi observado com isoproterenol (B-
adrenérgico), mas nao com fenilefrina (a-adrenérgico). Portanto, pode ser
postulado que o efeito inicial da noradrenalina em melhorar o fluxo
esplancnico seria por essa acao 3, e ndo exclusivamente pelo aumento da
PA média (DE BACKER; VINCENT, 2002; TREGGIARI et al., 2002).

O tratamento com vasopressores é indispensavel no manejo de pacientes
com choque séptico. A noradrenalina tem sido considerada pela maioria dos
autores como o agente de escolha nessas situa¢cdes (BALK, 2004). Enquanto
a oferta de O, for mantida em nivel adequado, o tratamento com
noradrenalina ndo tem efeitos deletérios na oxigenacédo tecidual (REINHART;
SAKKA; MEIER-HELLMANN, 2000).

2.7.2 NORADRENALINA E TRANSPORTE DE OXIGENIO

Manter oferta de O, adequada é um dos maiores objetivos no tratamento de
pacientes sépticos (MARTIN et al., 1993). O aumento da oferta de O, deve
ser guiado por medidas de pardmetros que remetem a oxigenacao global e
regional (REINHART; SAKKA; MEIER-HELLMANN, 2000). O emprego da
monitorizacdo de oferta e consumo de O, parece ser uma forma racional de
se titular a terapia vasopressora (RUDIS; BASHA; ZAROWITZ, 1996).
Entretanto, estratégias de rotina para elevacdo da oferta de O, por meio do
emprego de doses muito elevadas de catecolaminas ndo se mostram
benéficas (REINHART; SAKKA; MEIER-HELLMANN, 2000). Esse tipo de
tratamento ndo pode ser estendido a todos os pacientes sépticos (RUDIS;
BASHA; ZAROWITZ, 1996).

Entretanto, existe, de fato, correlacdo positiva entre consumo de 0O, e
sobrevida em pacientes com choque séptico. Sob esse ponto de vista, foi
estudado o efeito da noradrenalina sobre o transporte de O, em pacientes
com sepse (MARTIN et al., 1993).

Schreuder et al. (1989) ja observaram que a extracdo de O, foi
significativamente maior em pacientes com choque séptico que receberam

noradrenalina, quando comparada com dopamina.

Posteriormente, ficou demonstrado novamente que pacientes com choque
séptico que receberam noradrenalina tiveram significativo aumento no

consumo de O,, refletido em reducdo no nivel de lactato. Isso pode ser
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explicado pela correcdo da isquemia esplancnica pela noradrenalina e

captacdo mais eficiente de lactato pelo figado (MARTIN et al., 1993).

O aumento no fluxo sanguineo esplancnico foi demonstrado em pacientes
com choque séptico hiperdindmico em uso de noradrenalina. Outro efeito da
noradrenalina em pacientes sépticos € restaurar a reatividade vascular e
direcionar o fluxo sanguineo para &reas de maior demanda de O,,

otimizando, dessa forma, a extracdo de O, (MARTIN et al., 1993).

Contudo, os beneficios da otimizacdo do transporte de O, ainda séo
polémicos. Ainda ha controvérsia quanto a forma de se monitorizar as
varidveis hemodindmicas e de oxigenacao global e regional. Estudos clinicos
amplos, bem controlados, sdo escassos (RUDIS; BASHA; ZAROWITZ, 1996).

2.7.3 NORADRENALINA E FUNCAO RENAL

O uso de agentes vasopressores deve ser evitado em pacientes com
hipotensdo e hipovolemia, como no choque hemorragico (MARTIN et al.,
1993; 2000). Apesar de aumentarem a PA, eles reduzem o fluxo sanguineo
renal ao passo que aumentam a resisténcia vascular renal (MARTIN et al.,
1993).

A situacao é diferente no choque hiperdindmico. Em pacientes com choque
distributivo, o débito urinario esta reduzido como resultado de diminui¢cdo na
pressdo de perfusdo glomerular. A noradrenalina, quando empregada nesses
pacientes, aumenta a fracdo de filtracdo, pois tem efeito maior na resisténcia
vascular eferente que na aferente. Foi comprovado que a noradrenalina
melhora a PA sistémica, o débito urinario, a oferta e o consumo de O, em
pacientes com choque séptico (MARTIN et al., 1993; 2000; REDL-WENZL et
al., 1994).

Da mesma forma, em estudo de metanalise foi observado que, na maioria
dos trabalhos analisados em relacdo ao fluxo urindrio em pacientes com
choque séptico, o uso de noradrenalina esteve associado a consistente
aumento no débito urinario (RUDIS; BASHA; ZAROWITZ, 1996).

Além de seu efeito em elevar a taxa de filtracdo glomerular nos pacientes
com choque séptico, o aumento do débito urinario com a noradrenalina pode
também ser explicado pela reducdo do horménio antidiurético. Os

barorreceptores cardiacos e adrticos sdo sensiveis a pressdo, e no caso de
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pressdo intravascular reduzida, ocorre aumento da liberacdo desse
horménio. Com a recuperacdo da pressédo sistémica e central em pacientes
com choque séptico em uso de noradrenalina, ocorrerd inibicdo da liberacéao
do horménio antidiurético (MARTIN et al., 2000).

2.7.4 TITULACAO DA DOSE DE NORADRENALINA

Ao mesmo tempo em que se processa expansao volémica vigorosa, 0s
agentes vasopressores sao geralmente necessarios no tratamento de
pacientes com choque séptico (REINHART; SAKKA; MEIER-HELLMANN, 2000).
Eles podem influenciar o fluxo sanguineo renal e esplancnico, a distribuicao
do fluxo no intestino e no rim e o balanco entre demanda e oferta de O, em
varios o6rgaos. Esses efeitos podem ser influenciados por varios fatores,
incluindo a dose dos agentes vasopressores empregados (DE BACKER;
VINCENT, 2002).

A dose Otima de agentes vasoativos € dificil de ser estabelecida
clinicamente. O ideal € que o0s agentes vasopressores sejam utilizados em
doses minimas necesséarias para restaurar a perfusdo dos o6rgaos (DE
BACKER; VINCENT, 2002).

E dificil certificar-se clinicamente a adequacdo da perfusdo tecidual. Por
isso, 0 principio para se titular a dose de noradrenalina no choque séptico é
baseado na idéia de que a dose deve ser a mais baixa, capaz de manter PA
diastdlica suficiente para a perfusdo coronariana e PA média adequada para
irrigar os tecidos vitais. Tem sido aceito o valor de 70 mmHg como a PA
média adequada para esses fins (TREGGIARI et al., 2002). Entretanto,
alguns defendem valor de PA maior como objetivo, alegando que isto poderia
melhorar ainda mais a perfusdo dos 6rgaos (DE BACKER; VINCENT, 2002).

Em doses mais elevadas, o beneficio potencial pode ser sobrepujado pela
excessiva vasoconstricdo, o que pode comprometer ainda mais a funcao

cardiaca e a perfusdo em orgéaos vitais (TREGGIARI et al., 2002).

Em modelo experimental de choque séptico em animais, noradrenalina em
doses mais elevadas foi capaz de aumentar a PA, sem contudo melhorar a
perfusdo regional. Observou-se que, ao aumentar a PA média em 10 mmHg
acima do valor observado durante o choque, houve significativo aumento no
débito cardiaco, na extracdo de O,, no fluxo sanguineo portal, bem como

estabilizacdo da acidose metabdlica. Houve também tendéncia em restaurar
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o fluxo renal e da mucosa jejunal para valores proximos a condigdo pré-
choque. Entretanto, ao se aumentar a PA média em 20 mmHg acima do valor
observado durante o choque, houve aumento adicional do débito cardiaco e
da oferta de O,, mas sem melhorar o fluxo sanguineo portal, da artéria renal,
ou o fluxo sanguineo na mucosa jejunal. Portanto, quando a noradrenalina é
aumentada objetivando PA média maior, acima de um determinado nivel
capaz de manter adequada perfusado tecidual, ndo h4 melhora na circulagéo
esplancnica, apesar de incremento maior no débito cardiaco (TREGGIARI et
al., 2002). Parece existir um efeito dose/resposta que determina o limite
entre beneficio e efeito deletério da noradrenalina na perfusdo regional em

pacientes com choque séptico (TREGGIARI et al., 2002).

A expressdo dos receptores adrenérgicos é diferente nos diversos leitos
vasculares. A vasculatura esplancnica, talvez com excecdo dos vasos em
musculos esqueléticos, é particularmente sensivel & noradrenalina exdgena.
Sob esse ponto de vista, o aumento da dose de noradrenalina pode acarretar
excessiva vasoconstricdo e redistribuicdo do fluxo sanguineo para longe dos
vasos esplancnicos (TREGGIARI et al., 2002).

Diante da dificuldade em se estabelecer o objetivo terapéutico ao se titular a
dose de agentes vasopressores, diversos dispositivos para monitorizacao
tém sido propostos. A monitorizagdo hemodindmica e de variaveis
respiratérias para estabelecimento do metabolismo global de O, tem sido
tradicionalmente empregada. Mais recentemente, técnicas de monitorizacao
objetivando avaliar a perfusdo regional foram introduzidas para uso clinico.
Alguns autores sugerem o emprego da tonometria intestinal e da medida do
fluxo sanguineo por doppler a laser como guia para titular a dose de
noradrenalina (TREGGIARI et al., 2002).

2.7.5 O PROBLEMA DA DOSE DE NORADRENALINA

z

Conforme ja exposto, a infusdo de noradrenalina é titulada até se atingir
objetivos hemodinamicos especificos. Entretanto, doses de noradrenalina
muito acima das recomendadas pelo fabricante sdo necessarias em
pacientes com choque séptico para atingir tais objetivos (RUDIS; BASHA,;
ZAROWITZ, 1996).

Embora muitos estudos tenham comparado os efeitos da infusdo de

diferentes catecolaminas ou combinacdo dessas no tratamento do choque
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séptico, poucos deles exploraram a relagcdo entre dose infundida e o objetivo
gue poderia ser, por exemplo, a pressdo arterial (PA) média a ser obtida
(TREGGIARI et al., 2002).

Dasta (1990) j& observava a necessidade de instituicdo de doses de
noradrenalina acima das usuais no tratamento do paciente com choque
séptico. Em metanélise que avaliou o emprego de noradrenalina no choque
séptico (RUDIS; BASHA; ZAROWITZ, 1996), constatou-se que doses de
noradrenalina que variaram de 0,01 a 2 pg/kg/min melhoraram as variaveis
hemodindmicas até valores normais ou supranormais na maioria dos
pacientes sépticos. Porém, existe indefinicdo na literatura em relacdo as
doses de noradrenalina a serem empregadas no choque séptico (DE
BACKER; VINCENT, 2002).

Até muito recentemente, as doses preconizadas para noradrenalina néo
ultrapassavam 20 pg/min. Os livros mais tradicionais de terapia intensiva,
em suas ultimas edi¢cdes, ndo apresentam consenso em relagdo a existéncia
de “teto” na titulacdo de noradrenalina, mas também né&do fazem supor que o
mesmo seja infinito. Como se observa na TAB. 3, a variacdo de doses é
muito grande, conforme a fonte pesquisada (GONZALES; KANNEWURF,;
HESS, 2000; HOFFMAN; LEFKOWITZ, 2006; JIMENEZ, 1997; KASINSKI et al.,
2006; PARKER; FINK, 2003).

TABELA 3

Variacdao das doses de noradrenalina conforme os livros de medicina

intensiva
Livro-texto Ano Dose de noradrenalina
Civetta 1997 0,5-80 pg/min
Shoemaker 2000 até 3 -5 pg/kg/min
Rippe 2003 2 - 12 pg/kg/min
Goodman 2006 nao menciona doses

Knobel 2006 até 15 pg/min




48

2.8 OUTRAS DROGAS VASOATIVAS NO CHOQUE SEPTICO

2.8.1 ADRENALINA

A justificativa para se empregar adrenalina no tratamento de pacientes com
choque séptico é pelo seu efeito B-adrenérgico, com aumento do débito
cardiaco e elevacdo da pressao de perfusdo sistémica mediada pelo efeito
o-adrenérgico. A adrenalina, efetivamente, melhora o transporte de O, até
valores normais ou supranormais, sem causar efeitos adversos no coracéo
ou efeitos constritivos periféricos (RUDIS; BASHA; ZAROWITZ, 1996).

Em um estudo comparando os vasopressores no choque séptico, perfuséao
esplancnica, oferta e consumo de O, foram medidos. O tratamento foi
iniciado com a associagdo de dobutamina e noradrenalina. Apds troca do
esquema para adrenalina isoladamente, titulada para atingir a mesma PA
média anterior, ndo houve mudanca na oferta e consumo de O,. Contudo, a
perfusdo esplancnica reduziu apesar do débito cardiaco estavel. A reducéo
na oferta de O, esplancnica esteve associada a menor consumo de O,
esplancnico. A deterioracdo na oxigenacdo tecidual decorrente da
administracdo de adrenalina foi evidente por aumento dos niveis de lactato e
reducdo do pH (REINHART; SAKKA; MEIER-HELLMANN, 2000).

A adrenalina apresenta efeitos previsiveis na hemodinamica sistémica e é
tdo eficiente quanto a noradrenalina na correcdo dos distarbios
hemodindmicos no choque séptico. E uma droga mais barata que outros
vasopressores comumente empregados no choque séptico. Porém, o impacto
clinico da hiperlactatemia transitoria e dos efeitos esplancnicos nédo estao
estabelecidos (LEVY, 2005).

Embora alguns estudos demonstrem a limitacdo do emprego de adrenalina
em pacientes sépticos, essa droga vasoativa ainda é freqluentemente
empregada no tratamento desses pacientes. Ressalta-se que a sobrevida de
pacientes tratados com noradrenalina isoladamente ou com a combinacédo de
noradrenalina e dobutamina n&o diferem do desfecho de pacientes tratados
com adrenalina (LEONE; MARTIN, 2008).
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2.8.2 DOPAMINA

Até 1993, a dopamina era amplamente recomendada no tratamento do
choque séptico, em virtude de sua capacidade de aumentar a presséo
arterial por meio da melhora no desempenho miocardico e do aumento da
resisténcia vascular sistémica. Entretanto, em muitos pacientes dopamina
ndo é eficaz em restaurar a condicdo hemodinamica. VAarios estudos
demonstraram que pressdo de perfusdo tissular adequada pode né&o ser
obtida com dopamina, mesmo quando empregada em doses tdo elevadas
gquanto 80 pg/kg/min (MARTIN et al., 1993).

O aumento do débito urinario decorrente da infusdo de dopamina (a chamada
dose "protetora renal" ou dopaminérgica) ndo docorre de receptor especifico
renal, mas do tradicional efeito barorreceptor, que reduz a liberacdo de
hormb6nio antidiurético pela hipéfise, na medida em que ocorre aumento do
débito cardiaco ou melhor preenchimento do continente vascular (LUCAS,
1994).

Alguns efeitos adversos da dopamina limitam seu uso, incluindo aumento da
pressdo capilar pulmonar (PWAP), que pode ser deletério para pacientes
cardiopatas, e aumento no shunt intrapulmonar, agravando hipoxemia na
presenca de insuficiéncia respiratéria aguda, sindrome bastante prevalente

em pacientes com sepse (MARTIN et al., 1999).

A infusdo prolongada de dopamina tem importante efeito nos niveis de
diversos horménios hipofisarios que podem influenciar metabdlica e
imunologicamente a homeostase de pacientes criticos (REINHART; SAKKA;
MEIER-HELLMANN, 2000).

A dopamina em baixas doses ndo deve mais ser empregada. Além de
comprovadamente ndo prevenir insuficiéncia renal, a dopamina em doses
baixas tem efeitos deletérios na oxigenacado esplancnica (REINHART; SAKKA;
MEIER-HELLMANN, 2000).

Varios estudos vém comparando os efeitos de dopamina e de noradrenalina
em pacientes com choque séptico. Em um desses estudos, o fluxo
esplancnico foi similar com as duas drogas, mas a relacdo fluxo esplancnico
e débito cardiaco foi menor com dopamina (p < 0,05). Embora a oferta e o
consumo de oxigénio tenham sido maior com dopamina, a oferta e o
consumo de oxigénio esplancnico nao foi diferente. A captacdo hepatica de

lactato foi menor com dopamina. Em pacientes sépticos vasoplégicos em
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gue dopamina € empregada para manter a PAM, a hemodinamica
esplancnica e o metabolismo de oxigénio requerem elevado débito cardiaco,
gue é responsavel por grande consumo global de oxigénio quando
comparado com noradrenalina. Além disso, dopamina piora o balanco
hepatico de energia (GUERIN et al., 2005). Contudo, estudo recente mostrou
melhor sobrevida em pacientes com choque séptico tratados com dopamina,
quando comparados com aqueles que receberam noradrenalina no

tratamento vasopressor (POVOA et al., 2009).

2.8.3 DOBUTAMINA

Os agentes vasopressores apresentam efeitos adversos, tais como aumento
da PWAP e do shunt intrapulmonar. Sao situacdes especialmente deletérias
para pacientes cardiopatas e na insuficiéncia respiratéria aguda, quando
agravam a hipoxemia. Por essas razdes a dobutamina tem sido utilizada para
tratar desordens hemodinamicas em pacientes com choque séptico (MARTIN
et al., 1999).

Entretanto, até 54% dos pacientes com choque séptico ndo apresentam
aumento do indice cardiaco, do indice de volume sistdlico ou da oferta de O,
em resposta a infusdo de dobutamina. As hip6teses para justificar esse
achado sado: 1) possivel dessensibilizacdo dos receptores B-1 induzida pela
sepse. 2) durante a sepse, 0s receptores (-1 sdo menos responsivos a
estimulacao por reducdo do conteddo de AMP ciclico miocardico (MARTIN et

al., 1999).

Embora a dobutamina possa reverter a hipotensdo em pacientes com sepse,
ela ndo possui efeito a-adrenérgico, ndo tendo, portanto, efeito na
resisténcia vascular sistémica. Pode, inclusive, diminuir o tdnus vascular em
decorréncia do efeito [p-adrenérgico na vasculatura. Caso nao haja
concomitante aumento no débito cardiaco, a PA poderd até mesmo cair.
Nesses casos, 0o emprego de drogas vasopressoras se faz necessario
(MARTIN et al., 1999).

Tem sido proposto que em pacientes com choque séptico refratdrios mesmo
a doses elevadas de noradrenalina, a associacdo de dobutamina deve ser
considerada para aumentar o fluxo sanguineo esplancnico (DE BACKER;
VINCENT, 2002). Foi demonstrado que a associacdo de dobutamina e

noradrenalina, quando comparada a dopamina isoladamente, tituladas até



51

atingir-se niveis similares de PA média, estd relacionada a menor frequéncia
cardiaca, menores pressfes de enchimento e menor shunt intrapulmonar
(REINHART; SAKKA; MEIER-HELLMANN, 2000).

Varios autores sugerem que dobutamina seja a catecolamina de escolha para
aumentar a contratilidade miocardica e atingir niveis supranormais de débito
cardiaco e oferta de O, em decorréncia de seu efeito predominante agonista
B-1 adrenérgico (REINHART; SAKKA; MEIER-HELLMANN, 2000). A oferta e
consumo de O, em pacientes com choque séptico que recebem dobutamina
devem ser cuidadosamente monitorizados. Métodos que demonstram
mudanc¢as na oxigenacao tecidual, tais como niveis de lactato, producédo de
CO; regional ou mudancas no consumo do O, devem ser empregados. Ainda
nao esta claro até quanto a oferta de O, deve ser maximizada, e se existe
uma oferta de O, 6tima para todos os pacientes sépticos (REINHART; SAKKA;
MEIER-HELLMANN, 2000).

2.8.4 DOPEXAMINA

A dopexamina é uma catecolamina que tem efeito predominante em
receptores B-2 adrenérgicos e receptores dopaminérgicos. E indicada para
melhorar a perfusdo espléancnica, mas esse efeito permanece controverso,
de modo a ndo haver razdo para seu uso rotineiro em pacientes com sepse
(LEONE; MARTIN, 2008; REINHART; SAKKA; MEIER-HELLMANN, 2000).

Em experimentos animais foi demonstrado que n&o existem diferencas no
fluxo sanguineo mesentérico de caes sépticos tratados com dopexamina,
quando comparados com aqueles que ndo receberam aminas. Foi observado,
contudo, que os intestinos de cdes que receberam dopexamina liberaram
menos lactato, fazendo supor que a droga aumenta preferencialmente a
perfusdo na mucosa intestinal. Em dois experimentos clinicos, dopexamina
aumentou o pH da mucosa gastrica, que se encontrava diminuido.
Entretanto, permanece indefinido se dopexamina tem, realmente, efeito
seletivo na perfusdo esplancnica, ou se esse achado é simplesmente
decorrente da estabilizacdo hemodinamica (REINHART; SAKKA; MEIER-
HELLMANN, 2000).

Em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca e que receberam dopexamina,

foi verificado aumento similar na oferta global e espléancnica de O,. Nessa
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situacdo nado foi encontrado efeito preferencial da dopexamina sobre a
circulagédo esplancnica (REINHART; SAKKA; MEIER-HELLMANN, 2000).

Portanto, embora alguns investigadores recomendem dopexamina para
melhorar a oxigenacdo esplancnica e a funcdo renal, estudos adicionais séo
aguardados para demonstrar claramente a utilidade da dopexamina no

tratamento de pacientes com choque séptico (LEONE; MARTIN, 2008).

2.8.5 INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE

Os inibidores da fosfodiesterase ocasionam aumento no débito cardiaco em
decorréncia de seu efeito inotrépico positivo e por suas propriedades
vasodilatadoras. Proporcionam grande reducdo nas pressf@es de enchimento
e reducdo na resisténcia vascular sistémica e pulmonar. Sdo empregados
principalmente no tratamento da insuficiéncia cardiaca grave, especialmente
quando catecolaminas tornam-se ineficazes (REINHART; SAKKA; MEIER-
HELLMANN, 2000).

Um importante efeito adverso dos inibidores da fosfodiesterase é a inducéo
de trombocitopenia. No tratamento de pacientes com choque séptico e
instabilidade hemodinamica, a enoximona aumentou a oferta e o0 consumo
globais de O,. N&do esta claro se existe algum efeito seletivo na perfuséo
regional. O aumento no shunt pulmonar e grande vasodilatacdo conduz a
necessidade de associar vasopressores. Além disso, outro problema dos
inibidores da fosfodiesterase € sua longa meia-vida, sendo de 20-45 minutos
para milrinona, o que limita seu uso em pacientes muito instaveis
(REINHART; SAKKA; MEIER-HELLMANN, 2000).

Portanto, o emprego de inibidores da fosfodiesterase em pacientes com
choque séptico deve se limitar a pacientes com cardiopatia associada e
insuficiéncia cardiaca, ou aqueles pacientes em que a terapia convencional
se mostrou ineficaz. Quando empregados, monitorizacdo hemodindmica
adequada deve ser estabelecida em virtude de sua influéncia no ténus
vascular (REINHART; SAKKA; MEIER-HELLMANN, 2000).

2.8.6 VASOPRESSINA

A faléncia cardiovascular é um dos problemas mais importantes em

pacientes com infeccdo grave. Embora noradrenalina seja um agente
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vasopressor potente, na maioria dos casos muito eficiente, doses muito
elevadas conduzindo a efeitos adversos podem ser necessarias. Como
tratamento  suplementar, vasopressina pode reverter a faléncia
hemodindamica e reduzir significativamente as doses de noradrenalina.
Entretanto, permanece a dluvida se esta estratégia permite uma melhora no
desfecho destes pacientes, tanto sob o ponto de vista quantitativo quanto
gualitativo, fazendo-se necesséaria a realizacdo de grandes estudos
randomizados e prospectivos para tal definicdo (DUENSER; HASIBEDER,
2005, RUSSEL, 2008).

Farand et al. (2006) fizeram uma revisdo analisando os efeitos diretos e
indiretos da noradrenalina e vasopressina na perfusdo tecidual e na
permeabilidade em pacientes com sepse grave. Foram revistas publicacdes
em inglés e francés entre 1966 e 2005. Poucos estudos randomizados
compararam diferentes vasopressores na sepse. Vasopressina apresenta
resposta vascular heterogénea conforme o 6rgédo analisado (FARAND et al.,
2006).

Foi realizado estudo randomizado em 23 pacientes para comparar os efeitos
de noradrenalina e vasopressina nas varidveis hemodinamicas, disfuncéo
organica e eventos adversos em pacientes com choque séptico
hiperdinamico. Foi administrada vasopressina (0,04 - 0,20 U/min) ou
noradrenalina (0,1-2,8 pg/kg/min) objetivando atingir PAM acima de 70
mmHg. As duas drogas similarmente aumentaram a PAM durante 48 horas,
mas noradrenalina teve que ser associada a 36% dos pacientes que estavam
usando apenas vasopressina dentro das 48 horas. Vasopressina aumentou a
resisténcia vascular sistémica, reduziu a necessidade de noradrenalina,
reduziu o débito cardiaco ao abaixar a frequéncia cardiaca, aumentou o
clearance de creatinina e melhorou o escore SOFA. Um paciente em uso de
vasopressina desenvolveu sindrome coronariana aguda. Concluiu-se que,
durante a fase hiperdindmica inicial do choque séptico, o emprego de altas
doses de vasopressina como vasopressor isolado falha em elevar a PAM de
forma adequada, mas ajuda a manté-la com menor demanda de
noradrenalina (LAUZIER et al., 2006).

Estudo multicéntrico randomizado duplo-cego foi conduzido, de tal forma que
pacientes com choque séptico necessitando dose de noradrenalina acima de
5 ug/min foram alocados para receber vasopressina em baixas doses (0,01 a

0,03 U/min) ou noradrenalina (5 a 15 pug/min). Um total de 778 pacientes
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foram randomizados, 396 receberam vasopressina e 382, noradrenalina. N&o
houve diferenca significativa na mortalidade entre os dois grupos. Nos
pacientes definidos como de menor gravidade, a mortalidade no grupo de
vasopressina foi menor. No grupo de pacientes mais graves, nao houve
diferenca na mortalidade. Esse estudo concluiu que vasopressina em baixas
doses ndo reduz a mortalidade de pacientes com choque séptico quando

comparado com o uso de noradrenalina (RUSSELL et al., 2008).

Outro estudo recente revelou maior mortalidade entre pacientes tratados com
vasopressina (em associacdo a noradrenalina) quando comparados com

aqueles que receberam noradrenalina isoladamente (MICEK et al., 2007).

2.8.7 OUTRAS DROGAS VASOATIVAS

Metaraminol foi avaliado em dez pacientes com choque séptico quanto aos
efeitos hemodindmicos, em comparacdo com noradrenalina. Todos eles
foram monitorados com cateter de artéria pulmonar e calorimetria indireta.
As variaveis hemodinamicas foram obtidas durante infusédo de noradrenalina.
Depois, noradrenalina foi substituida por metaraminol em dose suficiente
para manter a PAM constante. Depois de 20 minutos de PA estavel, novas
medidas foram realizadas. A PAM néo diferiu significativamente com
noradrenalina ou metaraminol. Ndo se observou relacdo entre as doses de
noradrenalina e metaraminol. A troca de noradrenalina por metaraminol néo
modificou as varidveis hemodinamicas, tais como frequéncia cardiaca, indice
de volume sistolico, pressdo de oclusdo de artéria pulmonar e consumo de
oxigénio (NATALINI et al., 2005).

Ensaio clinico randomizado comparou, em pacientes com choque séptico, 0s
efeitos de noradrenalina e de terlipressina nas variaveis hemodinamicas e na
funcdo renal. Vinte pacientes adultos com choque séptico, apés a expansao
volémica inicial, foram randomizados para receber noradrenalina ou
terlipressina. Ambas as drogas aumentaram significativamente a PAM, a
resisténcia vascular sistémica, a resisténcia vascular pulmonar e o trabalho
ventricular direito e esquerdo. Com terlipressina, mas nédo com
noradrenalina, observou-se reducado significativa da frequéncia cardiaca sem
diminuicdo no volume sistdlico. A oferta e o consumo de oxigénio foram
significativamente reduzidos com terlipressina, mas ndo com noradrenalina.

A concentracdo sanguinea do lactato foi reduzida significativamente pelas
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duas drogas. O fluxo urindrio e o clearance de creatinina foram elevados
pelas duas drogas. Concluiu-se que, em pacientes com estado hiperdinamico
do choque séptico, tanto noradrenalina quanto terlipressina sao efetivas em
aumentar a PAM. Com terlipressina, mas ndo com noradrenalina, ocorre
melhora na PAM em detrimento do indice cardiaco e do consumo de
oxigénio, que foram significativamente reduzidos. A func¢&o renal melhorou
com as duas drogas (ALBANESE et al., 2005).

O isoproterenol tem sido investigado no tratamento de pacientes com choque
séptico. Em pacientes com saturacdo venosa mista abaixo de 70% sem
resposta com a correcdo de hipoxemia e anemia, o emprego de isoproterenol
aumentou significativamente a saturacdo venosa central, o indice cardiaco, o
volume sistdlico e o trabalho ventricular esquerdo. A frequéncia cardiaca nédo
atingiu niveis significativos. O lactato arterial reduziu significativamente
durante o periodo de estudo. Nao se observaram eventos cardiacos
adversos. Isoproterenol mostrou-se eficiente em melhorar as variaveis
hemodindmicas e de oxigenacdo em pacientes com choque séptico, sendo
alternativa a dobutamina (LEONE et al., 2006).

2.9 QUAL O MELHOR VASOPRESSOR NO CHOQUE SEPTICO?

A escolha do agente vasoativo no tratamento do choque séptico tem sido
muito debatida entre os especialistas (DE BACKER; VINCENT, 2002; LUCAS,
1994; MARTIN et al., 1993; 1999; 2000; PATEL; BALK, 2007; REDL-WENZL et
al., 1994; REINHART; SAKKA; MEIER-HELLMANN, 2000; RUDIS; BASHA;
ZAROWITZ, 1996; SCHREUDER et al., 1989).

Em estudo experimental, dopamina e noradrenalina foram comparadas no
choque séptico. Ap6s uma hora de uso, houve aumento similar na PA
sistolica e diastélica. Com noradrenalina, a resisténcia vascular sistémica foi
maior em 39%, e a frequéncia cardiaca, menor em 10%, se comparada com
dopamina. Em paralelo com o débito cardiaco, a oferta de O, foi
significativamente maior com dopamina do que com noradrenalina.
Noradrenalina e dopamina melhoraram de forma similar o consumo de O,
sistémico, resultado de aumento da oferta pela dopamina e aumento da
extracdo por noradrenalina (SCHREUDER et al., 1989).

Estudo foi realizado comparando noradrenalina e dopamina em pacientes

com choque séptico e hipertensdo pulmonar. As drogas foram tituladas até
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doses para manter niveis de PA semelhantes. Ambos o0s regimes de
tratamento apresentaram resultados similares na pressdo de perfusdo da
artéria coronariana direita. Entretanto, em nenhum dos dois grupos houve
melhora do desempenho do ventriculo direito, medido pela sua fracado de
ejecdo. Se houve alguma melhora na funcdo do ventriculo direito em
decorréncia de elevacdo na PA sistémica e consequente melhora na
perfusdo miocéardica direita, isso foi contrabalancado por aumento na pés-
carga e na demanda de O, do ventriculo direito (SCHREUDER et al., 1989).

Ainda nesse estudo, durante o uso de noradrenalina houve significativo
aumento na resisténcia vascular pulmonar em comparacdo com dopamina,
resultando em aumento na pés-carga do ventriculo direito, o que néao foi
observado com dopamina. Por outro lado, a demanda de O, pelo ventriculo
direito quando empregada dopamina foi elevada. Noradrenalina pode levar a
menor demanda ao ventriculo direito que dopamina, mas esse efeito é
anulado pelo aumento na pos-carga ao ventriculo direito, atenuando
qualquer beneficio potencial sobre seu desempenho (SCHREUDER et al.,
1989).

Schreuder et al. (1989) descrevem que o aumento da PA provocado por
dopamina é relacionado ao efeito inotrépico, ao passo que o aumento da PA
provocado por noradrenalina ¢é resultado de importante elevacdo na

resisténcia vascular sistémica.

Em pacientes com choque séptico que evoluem para o Obito, a vasculatura
periférica ndo responde aos efeitos vasoconstritores da dopamina. Mesmo
em pacientes que recebem dopamina em doses médias elevadas como 20
ng/kg/min ocorre apenas pequeno aumento na resisténcia vascular sistémica
(SCHREUDER et al., 1989).

No entanto, foram os trabalhos conduzidos por MARTIN et al. em 1993 que
finalmente encorajaram o uso de noradrenalina no tratamento do choque
séptico. Foi demonstrado aumento do fluxo sanguineo renal nesses
pacientes que, em estado hiperdindmico, recebiam noradrenalina como
tratamento de suporte. Por meio de ensaio clinico randomizado e duplo-
cego, esses autores verificaram maior eficacia de noradrenalina (1,5 +/- 1,2
ng/kg/min) em relacdo a dopamina na melhora das variaveis hemodinamicas
— resisténcia vascular sistémica, indice cardiaco, oferta de O, e extracdo de

O, — sem, contudo, influenciar negativamente o fluxo renal. Nesse trabalho,
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0 protocolo estabelecido para titulacdo das doses de noradrenalina rezava
limite maximo de 5 pg/kg/min, conforme as variaveis de monitorizacéao
hemodindmica e de transporte de O, almejadas. Porém, as doses realmente
empregadas ficaram muito aquém desse limite maximo proposto (1,5 +/- 1,2

ng/kg/min).

Ainda nesse estudo, dopamina foi eficaz em atingir a meta terapéutica em 5
de 16 pacientes (31%). Por outro lado, noradrenalina foi eficaz em 15 de 16
pacientes (93%). Um paciente em cada grupo ndo respondeu a combinacéo
das duas drogas nas doses maximas propostas. Esses dois pacientes
morreram dentro de poucas horas em choque intratavel, mesmo com a
associacao de uma terceira amina: adrenalina a 5 pg/kg/min. Dez de 11
pacientes que ndo responderam a dopamina foram tratados com sucesso
com a adicdo de noradrenalina. Em pacientes que receberam inicialmente
noradrenalina, houve significativo aumento na PA média, resisténcia
vascular sistémica, oferta de O, e débito urindrio. Essas mudancas se
mantiveram por seis horas. Uma significativa redu¢cdo no lactato sanguineo
também foi observada. Dos 32 pacientes estudados, 15 receberam alta do
hospital (MARTIN et al., 1993).

O estudo de Redl-Wenzl et al. (1994) observou que noradrenalina no choque
séptico era superior a dopamina e associacdo dopamina + dobutamina na
melhora da taxa de filtracdo glomerular, sem prejuizo no débito cardiaco,
oferta e consumo de O,. Nesse estudo foi empregada noradrenalina na dose

maxima de 2 pg/kg/min.

Em 1996, uma revisdo da literatura objetivou avaliar o corrente uso de
vasopressores e inotrépicos em pacientes com sepse no que dizia respeito a
escolha da droga, aos objetivos terapéuticos, seguranca e efetividade das
doses a serem utilizadas. Concluiu-se que adrenalina, noradrenalina e
fenilefrina, quando empregadas em doses acima das usuais, aumentam de
forma similar as varidveis hemodinamicas. Adrenalina aumenta o transporte
de O, de forma mais nitida que noradrenalina. Concluiu-se também que néao
se pode recomendar de forma definitiva um ou outro agente, tendo em vista
0s poucos dados de literatura até entdo disponiveis (RUDIS; BASHA;
ZAROWITZ, 1996).

Martin et al. (2000), relatam n&o ser possivel obter pressdo de perfusédo

tissular adequada em varios pacientes com o uso de dopamina, mesmo
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quando se administra doses tdo altas quanto 80 pug/kg/min. Nessas
situagbes, noradrenalina mostra-se benéfica, com melhora da PA, débito

urinario, oferta e consumo de O,.

Em recente estudo prospectivo observacional (MICEK et al, 2007) desenhado
para se identificar as variaveis preditoras de mortalidade no D28 em
pacientes com choque séptico tratados com noradrenalina associada ou néo
a vasopressina, 137 pacientes foram arrolados, e a mortalidade foi de 37,2%.
Apés analise multivariada, a associacdo entre noradrenalina e vasopressina
se mostrou preditora de morte. Outros fatores identificados como associados
a maior mortalidade foram: insucesso na reposi¢cdo volémica inicial, terapia

antimicrobiana inicial inapropiada e elevado indice de APACHE II.

A davida permanece. Estudo randomizado comparou adrenalina com
noradrenalina. Dobutamina era associada quando se fazia necessario agente
inotropico. Nao foi observada diferenca entre os dois agentes na sobrevida
dos pacientes (PATEL; BALK, 2007).

Outro estudo randomizado prospectivo multicéntrico duplo-cego envolvendo
330 pacientes com choque séptico em 19 UTIs da Fran¢ca também comparou
noradrenalina com adrenalina. Os participantes receberam adrenalina (n =
161) ou noradrenalina mais dobutamina (n = 169). As estratégias
objetivavam manter PAM em 70 mmHg ou maior. No D28, a mortalidade no
grupo que recebeu adrenalina foi de 40% e no grupo noradrenalina +
dobutamina foi de 34%, sem diferenca estatistica. N&o houve também
diferenca da mortalidade no momento da alta da UTI, 47% x 44% (p = 0.69),
na alta hospitalar, 52% x 49% (p = 0.51), e no D90, 52% x 50% (p = 0.73)
(ANNANE et al., 2007).

Apesar de extensa literatura, ainda ndo se encontra definido o vasopressor
mais adequado no choque séptico. Nao existe o agente perfeito. Embora a
diretriz corrente (DELLINGER et al, 2008) recomende o0 emprego de
noradrenalina ou dopamina, a adrenalina também pode ser empregada com
resultados provavelmente similares. Novos estudos muito aguardados estéo
sendo realizados e objetivam comparar 0s vasopressores, em especial

noradrenalina vesus dopamina e o papel da vasopressina.
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2.10 OUTRAS TERAPEUTICAS NA SEPSE E NO CHOQUE SEPTICO

O tratamento da acidemia em pacientes com choque séptico deve ser
restrito. Embora seja dificil demonstrar seu beneficio, tanto no desempenho
cardiovascular quanto no metabolismo do O,, o uso de bicarbonato é aceito
em pacientes com pH abaixo de 7,2 (WHEELER; BERNARD, 1999).

Tem sido demonstrado que regime restrito de hemotransfusdo (mantendo
hemoglobina entre 7 e 9 g/dl) € pelo menos tado eficaz quanto o regime mais
liberal (manter hemoglobina entre 10 e 12 g/dl) em pacientes criticos. Varios
estudos de faléncia orgéanica e oxigenacao tecidual em pacientes com sepse
ndo demonstraram nenhuma diferenca entre pacientes com hemoglobina
normal e aqueles com hemoglobina entre 8 e 10 g/dl (REINHART,; SAKKA;
MEIER-HELLMANN, 2000).

A terapia liberal da anemia em pacientes com sepse deve ser evitada. Uma
reducdo na hemoglobina para 8-10 g/dl é bem tolerada pela maioria dos
pacientes. A reducdo na viscosidade sanguinea reduz a pés-carga cardiaca
e aumenta o retorno venoso, ambos elevando o débito cardiaco. O emprego
de sangue estocado, contendo hemécias “velhas”, rigidas, que trafegam com
dificuldade na microcirculacdo, reduz a disponibilidade de O, em nivel
celular. Por fim, os riscos inerentes a hemoterapia, em especial as reacdes
transfusionais, devem ser considerados na tomada da decisdao de tratar a
anemia, condicdo muito frequente em pacientes com sepse (REINHART,;
SAKKA; MEIER-HELLMANN, 2000).

A Proteina C ativada, um anticoagulante, foi o primeiro agente
antiinflamatério que se mostrou eficaz no tratamento da sepse, com reducéao
em 19,4% do risco relativo de morte. Contudo, a proteina C ativada esta
aprovada apenas para uso em pacientes com sepse que tém elevado grau de
disfuncdo orgéanica e elevado risco de 6bito (BALK, 2004; DELLINGER et al,
2008; HOTCHKISS; KARL, 2003; RUSSEL, 2008).

A Proteina C ativada melhora o tdnus vascular durante a sepse ao diminuir a
producdo de oOxido nitrico, reduzindo a demanda de noradrenalina para
manter a pressédo arterial. Em estudo retrospectivo, 22 pacientes com choque
séptico e disfuncdo de pelo menos dois 6rgdos foram avaliados quanto a
dose de noradrenalina antes e 24 horas depois da administracdo de Proteina

C ativada. Embora a pressao arterial média tenha sido similar ao grupo
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controle, a necessidade de noradrenalina aumentou no grupo controle e
reduziu no grupo tratado (MONNET et al., 2005).

Ndo estd indicado o uso de corticosterdéides em altas doses em pacientes
com sepse. Hidrocortisona em baixas doses, 50 mg de 6/6 horas, foi eficaz
em um estudo de pacientes com choque séptico, achado ndo confirmado por
outros investigadores (BALK, 2004; DELLINGER et al, 2008). Recentemente,
foi publicado trabalho que ndo evidenciou melhora na sobrevida de pacientes
sépticos tratados com corticoster6ides, embora o0 emprego deste
medicamento tenha abreviado a resolucdo do choque (SPRUNG et al., 2008;
VINCENT, 2008).

O tratamento intensivo com insulina objetivando controle rigoroso da
glicemia, mesmo em pacientes ndo diabéticos, mantendo niveis entre 80 e
110 mg/dl, resultou em menor morbidade e mortalidade entre pacientes
criticos. Houve reducdo dos episédios de sepse em 46%. Naqueles pacientes
com bacteriemia, houve reducdo da mortalidade de 29,5 para 12,5%. Houve
também reducdo na mortalidade por faléncia de multiplos 6rgdos em
pacientes com sepse (VAN DEN BERGHE et al., 2001). Entretanto, estudos
recentes, entre eles uma metanalise, constestam estes resultados, com a
observacdo de que a estratégia de insulinoterapia intensiva trouxe maior
risco de hipoglicemia sem conferir reducdo na mortalidade de pacientes
criticos (GRIESDALE et al., 2009, NICE-SUGAR, 2009).

2.11 PROGNOSTICO DA SEPSE E DO CHOQUE SEPTICO

Niskanen et al. j& relatavam, em 1996, que a maioria dos estudos que
avaliaram os resultados da terapia intensiva envolvendo pacientes com
sepse levava em conta a mortalidade hospitalar. Permanece a caréncia de
estudos que analisam a qualidade de vida apdés a alta hospitalar dos
pacientes que recuperaram de quadros sépticos. Tem sido proposto que a
medida da qualidade de vida apés a terapia intensiva seja uma das formas

de se avaliar os efeitos da terapia e a eficacia dos cuidados intensivos.

Em geral, ndo é a infeccdo por si, mas o choque ou a insuficiéncia organica
que é responsavel pelo desfecho de pacientes com sepse. Tipicamente, 10%
de todas as mortes por sepse sao decorrentes de insuficiéncia cardiaca
refrataria, 40% por insuficiéncia circulatéria refrataria e 50% por faléncia
organica maultipla irreversivel (REINHART; SAKKA; MEIER-HELLMANN, 2000).
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Dessa forma, todas as estratégias terapéuticas devem ser pesadas a luz da
prevencdo e tratamento da miocardiopatia da sepse, vasculopatia da sepse e

faléncia orgéanica mualtipla.

O progndstico da sepse depende da idade e das doencas associadas
apresentadas pelo doente. Outros fatores de risco para mortalidade de
pacientes com sepse incluem pH arterial baixo (menor que 7,33) e choque.
De forma secundéaria, a mortalidade esté relacionada ao motivo de admisséao
na terapia intensiva, gravidade da doenca de base, doenca hepatica ou
cardiovascular preexistente, hipotermia, trombocitopenia e infeccdo em mais
de um sitio. O progndéstico é pior em pacientes vitimas de sepse abdominal,
pulmonar e neuro-meningiana, especialmente se o foco de sepse ndo pode
ser erradicado (SCHOENBERG; WEISS; RADERMACHER, 1998).
Curiosamente, estudo mostrou que a mortalidade por sepse grave em

mulheres € menor que em homens (ANGUS et al., 2001).

Apesar da introducdo rapida de antibiéticos adequados e do tratamento de
suporte (ventilacdo artificial, expansdo volémica e uso de vasopressores),
cerca de 60% dos pacientes com choque séptico ainda evoluem para
disfungcdo de multiplos 6rgédos, hipotensdo refrataria e morte (HOTCHKISS;
KARL, 2003). Mesmo o paciente com sepse grave que recebe alta hospitalar
persiste com risco consideravelmente maior de morrer quando comparado

com pacientes ndo sépticos (ANGUS et al., 2001).

Novas terapias na sepse dgrave tém buscado abordagem para alterar a
resposta inflamatdria sistémica do paciente. Essas formas de tratamento sao
bem diferentes das estratégias classicas de terapia que sao dirigidas contra
0S organismos causais (antibioticos e procedimentos cirurgicos). Mesmo com
0 tratamento corrente, a morbidade e a mortalidade em sepse grave
permanecem elevadas. Nos ultimos anos, novos antibiéticos e sofisticados
cuidados do doente critico tiveram pouco impacto na taxa de mortalidade da
doenca (RUSSEL, 2008).
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2.11.1 INDICES DE PROGNOSTICO

APACHE

Em 1981, foi descrito o acute physiology and chronic health evaluation
(APACHE), um sistema de classificacdo de gravidade de doengcas em grupos
de pacientes de UTI. A classificacdo foi proposta para ser executada nas
primeiras 32 horas em que o paciente é admitido na UTI (KNAUSS et al.,
1981).

O sistema é baseado em varidveis fisiol6gicas, sendo composto por duas
partes: um escore fisioldégico, representando o grau de doenca aguda, e uma
avaliacdo do estado de salude prévio a admissao, indicando a condicao
anterior a doenca aguda. O escore fisiolégico que avalia a doenca aguda
rastreia os sete maiores sistemas fisiolégicos (neuroldgico, cardiovascular,
respiratério, gastrintestinal, renal, metabdlico e hematoldgico). Séo

empregadas 34 variaveis para totalizacdo do escore (KNAUSS et al., 1981).

O sistema foi validado ap6s verificacdo de associacdo direta entre valor do
escore e taxa de mortalidade. Também se observou uma proporcdo direta
entre quantidade de terapia empregada e valor do escore (KNAUSS et al.,
1981).

O APACHE é util em varios grupos de pacientes, independentemente do
diagnéstico individualmente. Porém, em similaridade com outros modelos de
progndstico, o sistema compara grupos de pacientes criticos, mas ndo pode
predizer sobrevida ou necessidade terapéutica em avaliacdo individualizada
(KNAUSS et al., 1981).

APACHE Il

Em 1985, foi descrito o APACHE 1l, escore que utiliza pontuacdo que se
baseia nos valores de 12 medidas fisiol6égicas, idade, estado prévio de
saude, e que mostra uma medida geral de gravidade da doenca. Foi
desenvolvido como um sistema mais simples, de melhor uso clinico, tendo
em vista que o APACHE original se baseia em 34 variaveis, sendo entdo
muito complexo, e ainda nado estava validado por um estudo multicéntrico
(KNAUSS et al., 1985).
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O APACHE 1l foi validado em varios paises, com comprovacao de sua
associacdo com a mortalidade hospitalar (KNAUSS et al., 1985; ROWAN et
al., 1994). Possui acuracia em amplo espectro de diagnésticos, é facil de ser
empregado, e baseia-se em dados disponiveis na maioria dos hospitais
(KNAUSS et al., 1985).

O célculo do APACHE Il é feito de acordo com o pior desvio de 12 varidveis
nas 24 horas iniciais da admissdo na UTI, sendo essencial que todas essas
varidveis sejam medidas. A gasometria arterial, embora inapropriada em
determinados doentes, deve ser excluida apenas quando o julgamento
clinico indica fortemente que o0 resultado esteja dentro dos limites da
normalidade (KNAUSS et al., 1985).

Teoricamente, o0 maximo valor possivel do escore APACHE Il é 71. Chang et
al. (1989) analisaram o0s escores em grande amostra de pacientes. Eles
observaram escores de até 55. Para escore de 0-4, a mortalidade foi de
1,9%, de 3,9% (5-9), de 73% (30-34) e de 84% (>35), com diferenca
estatistica entre todos os estratos. Contudo, a mortalidade variou de acordo
com a doenca. Como exemplo, pacientes com ICC e APACHE Il de 10-19
tiveram mortalidade menor que pacientes com choque séptico na mesma
faixa de escore. Em seu estudo ndo houve sobreviventes quando o APACHE

Il foi maior que 40.

O APACHE Il é capaz de estratificar o prognéstico de grande variedade de
pacientes em virtude da elevada correlacdo entre alteracdo fisiolégica e
risco de morte na vigéncia de doenca aguda. Originalmente, o APACHE Il
mede as variaveis conforme seu pior comportamento nas primeiras 24 horas
de UTI. Tem sido proposto que o APACHE Il seja calculado a partir de
varidveis medidas logo na admissdo, sem prejuizo na acuracia do método
(KNAUSS et al., 1985).

O APACHE Il registrado diariamente foi avaliado como preditor de
mortalidade em base individual. Chang et al. (1989) observaram mortalidade
de 100% conforme os seguintes critérios: APACHE Il > 35 na admissao, > 29
e < 35 na admissdo com reducdo menor que 3 do D2 para D3 ou >27 em
qualquer dia, com aumento > 2 em relacdo ao dia anterior. Rogers e Fuller
(1994) ndo observaram o mesmo em uma grande casuistica. Pelo contrario,
observaram grande numero de sobreviventes mesmo na vigéncia desses

critérios.
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A taxa de mortalidade € alta em pacientes com o0s niveis mais elevados de
APACHE Il. Entretanto, alguns estudos ndo demonstraram correspondéncia
clara entre mortalidade e nivel de escore. Isso mostra a ineficacia do método
em avaliar o risco de morte para determinado paciente, em anédlise
individualizada, de modo a eventualmente auxiliar na decisdao de se limitar o

esforgo terapéutico para aquele paciente (ROGERS; FULLER, 1994).

INDICES DE FALENCIA ORGANICA

Hebert et al. (1993) avaliaram a acuracia de um sistema simplificado de
indice de faléncia orgéanica. Foi estudada a capacidade desse sistema em
predizer a mortalidade de pacientes com "sindrome séptica’”. Para tanto,
identificaram aqueles pacientes que se enquadravam no diagndéstico de
"sindrome séptica" como causa da admissdo na UTI ou durante o tratamento
na UTI. No primeiro dia de evolucdo da "sindrome séptica" foi estabelecido o
indice de faléncia organica. Observou-se forte associacdo linear entre o
namero de sistemas organicos em disfuncdo e a mortalidade no trigésimo dia
de UTI. A mortalidade foi de 10% para pacientes sem disfuncdo e de 100%
para aqueles com cinco ou mais sistemas em disfuncdo. Constatou-se
mortalidade geral de 34%, mortalidade de 20% em pacientes com indice
menor que 3 e 70% em pacientes com indice 3 ou maior (trés ou mais 6rgaos
em disfuncédo foi definido como disfun¢gdo organica multipla). Notou-se que o
risco de morte variou conforme o sistema comprometido, com a seguinte
ordem decrescente de risco relativo de 6bito para os sistemas em faléncia:
hematologico, neuroldgico, hepatico, cardiovascular, gastrintestinal,
respiratério e renal. Observou-se maior mortalidade em pacientes mais
idosos, com a probabilidade de morrer aumentando em 5% para cada ano
adicional a idade média da amostra (HEBERT et al., 1993).

O “MOD score” foi proposto por Marshall et al. (1995) para mensurar o grau
de disfuncdo organica e o numero de sistemas comprometidos na MODS.
Existe forte correlacdo entre “MOD score” e mortalidade. Ndo houve morte
durante internacdo na UTI em pacientes com “MOD score” = zero. A
mortalidade na UTI foi de 100% em pacientes com “MOD score” > 20. A
mortalidade foi de 25% (9-12), 50% (13-16) e 75% (17-20). Foi observado que
esse escore teve maior valor em predizer mortalidade que o APACHE Il
(MARSHALL et al., 1995).
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Esse estudo também revelou, em andalise multivariada, que a disfuncdo do
SNC foi a que teve maior correlagdo com a mortalidade. Ja a disfuncéo
hepatica ndo teve impacto sobre a mortalidade. Esse achado foi paradoxal
em relacdo a outros dados da literatura que atestam elevada mortalidade em
pacientes com disfuncdo hepéatica (MARSHALL et al., 1995).

Outros dois modelos de escore de gravidade (SAPS Il e MPM II) foram
avaliados quanto a acuracia em predizer a mortalidade na sepse grave. Foi
observada elevada acuracia dos dois métodos, mesmo que
independentemente. Entretanto, esses dois modelos foram validados para
pacientes com sepse grave detectada na admissdo na UTI, seja por infec¢céo
adquirida na comunidade ou desenvolvida no hospital antes de sua admissao
na UTI (LE GALL et al., 1995).

A maioria dos escores de gravidade e progndstico avalia o desfecho durante
a permanéncia hospitalar. Um modelo de escore de gravidade foi desenhado
para examinar o desfecho em até 180 dias apés a admissdo na UTI de
pacientes criticamente enfermos, bem como auxiliar na tomada de decisdes
meédicas. Denominado SUPPORT (study to understand prognoses and
preferences for outcomes and risks of treatments), esse escore inclui a
impressdo subjetiva do médico em relagdo ao potencial de sobrevida do
paciente, além de outras varidveis (doenca subjacente, temperatura, PA
média, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, gasometria arterial,
soédio, potassio, creatinina, hematocrito, leucograma, albumina, bilirrubina,
escala de Glasgow). Esse modelo nédo foi criado especificamente para
doentes com sepse, mas mostrou acuracia na previsdo do desfecho também
nesses pacientes (KNAUSS et al., 1995).

A medida diaria da disfuncdo organica durante a permanéncia na UTI revelou
informacdes progndsticas adicionais agquelas obtidas apenas na admissdo na
UTI (COOK et al., 2001).

2.11.2 LIMITE DE ESFORCO TERAPEUTICO

O limite de esforco terapéutico passa por trés etapas: ndo reanimar, nao
iniciar novas terapias e suspender tratamentos jA em uso. Portanto, a
retirada do suporte ao paciente € a medida mais extrema e a Uultima

empregada no limite de esforco (CHANG et al., 1989).
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A acuracia do julgamento clinico para se prognosticar a sobrevida de
pacientes criticos é baixa. Modelos que mesclam avaliagcdo clinica e
informatica para estabelecer o progndéstico de pacientes em terapia intensiva
foram propostos, mas se mostraram também de baixa sensibilidade (CHANG
et al., 1989).

Métodos de escore de gravidade para pacientes com sepse sao
recomendados para determinar o risco de morte desses doentes. Seu maior
objetivo é eleger pacientes candidatos para uso ou teste de novas terapias.
Entretanto, o emprego de modelos de escores que mensuram gravidade
também pode auxiliar na tomada de decis@es, ajudando os clinicos que lidam

com pacientes com sepse e suas sequelas (ACCP/SCCM, 1992).

Os profissionais que trabalham em UTI, em geral, recebem tremenda presséo
social para manter as intervencfes sem considerar custos. Entretanto, ao se
lidar com pacientes graves, muitas vezes com progndstico muito
desfavoravel em funcdo da gravidade da doenca ou em decorréncia das
condicdes subjacentes, a questdo do limite de esforco terapéutico tem que
ser considerada (DELLINGER et al., 2008).

A faléncia hemodinamica tem papel relevante no desfecho negativo de
pacientes sépticos. A suspensdo do suporte hemodindmico ou a néo
instituicdo de novas estratégias terapéuticas em pacientes com choque
séptico refratario constituem medidas de limitacdo do tratamento em doentes
tdo graves e que ndo respondem a terapia. Embora seja medida controversa
e dificil, o médico frequentemente se depara diante de tal dilema. Este
estudo procura avaliar a relagdo da noradrenalina com o desfecho de
pacientes com choque séptico e, em especial, analisa a dose da
noradrenalina como variavel preditora para o Obito. Os resultados deste
estudo podem trazer informacdes que auxiliam o médico na tomada de

decisBes frente ao paciente com choque séptico refratario.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a morbidade e a mortalidade de pacientes com choque séptico

tratados com noradrenalina em estudo multicéntrico.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Caracterizar a populacdo de pacientes com choque séptico tratados
com noradrenalina nas sete unidades de tratamento intensivo participantes

conforme variaveis clinicas e demograficas.

3.2.2 Determinar a distribuicdo dos pacientes com choque séptico conforme
as diferentes doses de noradrenalina utilizadas, assim como em relacdo ao

emprego de outras drogas vasoativas.

3.2.3 Determinar a mortalidade durante a internacdo na UTI de pacientes com
choque séptico de acordo com as doses de noradrenalina utilizadas durante

o tratamento intensivo.

3.2.4 Descrever complicagdes e mortalidade hospitalar de pacientes com
choque séptico de acordo com a dose de noradrenalina utilizada durante o

tratamento intensivo, entre aqueles que obtiveram alta da UTI.

3.2.5 Verificar a associacdo entre varidveis clinicas e o tempo de uso de

noradrenalina no tratamento de pacientes com choque séptico.

3.2.6 Verificar a associacdo entre varidveis clinicas e a utilizacdo de
diferentes doses de noradrenalina no tratamento de pacientes com choque

séptico.

3.2.7 Verificar a associagcdo entre variaveis clinicas e a mortalidade de

pacientes com choque séptico.

3.2.8 Verificar os fatores associados ao tempo até a ocorréncia do 6bito em

pacientes com choque séptico.

3.2.9 Avaliar o valor preditivo da dose de noradrenalina como marcador de

mortalidade em pacientes com choque séptico.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Tratou-se de estudo multicéntrico, prospectivo, observacional, com enfoque

em progndstico.

4.2 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

Foi feito estudo retrospectivo e observado que 62% dos pacientes com
choque séptico e que receberam noradrenalina precisaram de dose acima de
50 pg/min. Em 38% dos casos o pico de dose de noradrenalina ficou abaixo
de 50 pg/min. Foi observado ainda que a mortalidade na UTI dos pacientes
com choque séptico que receberam noradrenalina foi de 70% (mortalidade de
93% e 38% entre os pacientes que usaram pico de dose de noradrenalina

acima e abaixo de 50 ug/min, respectivamente) (LEITE, 2004).

Para a andlise estatistica univariada, com nivel de significancia de 0,05 e
poder do teste de 95%, e considerando os dados observados no referido
estudo, o tamanho da amostra foi calculado em 26 individuos (13 para o
grupo que recebeu pico de dose de noradrenalina maior que 50 pg/min e 13

para 0 grupo que recebeu pico de dose de noradrenalina menor que 50
pg/min).

O célculo do tamanho da amostra para analise multivariada foi feito da

seguinte forma:

Possiveis varidveis intervenientes no desfecho de pacientes com choque

séptico:
o Ildade;
o Sitio de infeccao;
o Indice de APACHE Il na admisséao;
0 Duracédo da internacdo em UTI,
0 Presenca de monitorizacdo hemodindmica invasiva;

0 Tempo de emprego de noradrenalina;
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o Insuficiéncia renal aguda;
o Doencas associadas;
o0 Meédia de infusdo de volume.

De acordo com a mortalidade observada no estudo retrospectivo, e para
expectativa de dez eventos (Obitos) para cada variavel independente, a
amostra deveria conter 90 pacientes com o desfecho 6ébito.
Conseqlentemente, para mortalidade de 70%, o céalculo do tamanho da

amostra para analise multivariada foi de um total de 128 pacientes.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO
o Paciente com idade maior ou igual a 18 anos.

0 O paciente ou responsavel ter concordado e assinado o termo de

consentimento livre e esclarecido.

o Pacientes com diagndstico provavel de choque séptico conforme
critérios definidos pela ACCP/SCCM (1992), independentemente da
definicdo do sitio infeccioso de origem, e que tiverem recebido
noradrenalina. O diagnéstico de choque séptico foi feito logo na
admissdo do paciente, ou seja, como motivo da internacdo em UTI, ou
durante a permanéncia na UTI, quando esteve relacionado a

complicacdo evolutiva.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

o Pacientes incluidos inicialmente com o diagnéstico provavel de choque
séptico, mas que, durante a evolucgdo, tiveram afastada a possibilidade
de sitio infeccioso que pudesse estar contribuindo com a disfuncao
hemodindmica, como nos casos de pancreatite aguda, reacao
transfusional, poés-operatério de grandes cirurgias, politraumatismo,
grandes queimados, anafilaxia, embolia gordurosa, tromboembolismo

pulmonar, e outros.

o0 Pacientes que permaneceram internados na UTI por menos de vinte e

quatro horas.
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0 Pacientes que receberam noradrenalina por outro motivo que néo
choque séptico: choque puramente cardiogénico, choque puramente
hipovolémico, choque neurogénico, choque anafilatico e para a terapia

hipertensora em pacientes com hipoperfusédo cerebral.

4.5 CRITERIOS DE PERDA
o Prontuarios ou dados extraviados no processo de coleta.

o0 Pacientes transferidos do hospital durante o tratamento do choque.

4.6 POPULACAO ESTUDADA

Tratou-se de uma coorte de pacientes com 18 ou mais anos vitimas de
choque séptico internados em sete UTIls de diferentes hospitais de Minas
Gerais no periodo de vinte meses, ou seja, entre os dias 01/05/2004 e
31/12/2005.

Selecionaram-se para estudo todos os pacientes que preencheram critérios
para choque séptico conforme definicho da ACCP/SCCM e que receberam

noradrenalina na estratégia terapéutica.

Conforme pode ser visto no fluxograma que se segue, 462 eventos
(episodios de choque e/ou uso de noradrenalina) foram considerados para
possivel inclusdo no estudo, acometendo um total de 370 pacientes.

Entretanto, cem eventos foram excluidos:
0 23 casos de SIRS sem sepse;
0 22 casos em que nao foi empregado noradrenalina,;
0 22 casos de choque exclusivamente cardiogénico;
0 11 casos de choque exclusivamente hipovolémico;
0 9 casos de choque neurogénico;
0 5 pacientes internados por menos de 24 horas;
0 5 casos de choque de origem indeterminada;
o 1 caso de choque anafilatico;

0 1 caso de hipotensdao medicamentosa,;
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0 1 caso de uso de noradrenalina para manutencdo de doador.

FLUXOGRAMA DA CASUISTICA

462 eventos em 370 pacientes

eventos excluidos (n = 100)

A 4

362 eventos em 289
pacientes

A 4

199 pacientes faleceram na UTI
(68,9%)

90 pacientes sobreviveram na UTI
(31,1%)

\ 4

17 pacientes faleceram apés a alta da UTI, antetalhospitalar
(18,9%

73 pacientes receberam alta hospital
(81,1%

Permaneceram, portanto, para andlise, 362 eventos em 289 pacientes.
Ocorre que 66 pacientes apresentaram dois ou mais eventos. Entdo foi
estudado aquele evento no qual foi empregada dose mais elevada de
noradrenalina. Nao foi observada perda no presente estudo. N&o houve
relato de paciente ou responsavel que nao tivesse consentido em participar

do estudo. Portanto, foram analisados 289 eventos em 289 pacientes.

7

Nas UTIs participantes € rotina anotar o uso e a dose de drogas vasoativas no
prontuario médico, além de correlacionar com a situagéo clinica dos pacientes.
Cada UTI contou com um aluno de iniciacdo cientifica sob supervisdo de um

medico coordenador da unidade. Os pacientes selecionados segundo esta



72

estratégia foram acompanhados diariamente, com preenchimento do protocolo de
coleta de dados (APENDICES B-D).

4.7 VARIAVEIS ESTUDADAS

A coleta de dados foi feita a partir do prontuario, anotando-se as seguintes

variaveis:
0 Sexo.
o ldade.
0 Motivo da internacdo em UTI: doenca (infarto agudo do miocardio,

pneumonia etc.), sindrome (desconforto respiratério agudo, por

exemplo) ou circunstancia (p6s-operatério, por exemplo).

Causa do choque séptico: Origem do sitio infeccioso, se conhecido.
indice de APACHE II.

Duracédo da internacdo em UTI.

Grau de monitorizacdo hemodinadmica: monitorizacdo apenas clinica ou

recursos empregados:

= Pressdo venosa central (PVC): definido como presenca de cateter
venoso central e medidas de PVC documentadas durante algum
periodo do uso de noradrenalina. Pacientes com cateter de artéria

pulmonar foram considerados como monitorizados com PVC.

= Pressao Intra-arterial (PlA): definido como presenca de cateter
intra-arterial presente durante algum periodo do uso de

noradrenalina.

» Cateter de artéria pulmonar (CAP): definido como presenca de
cateter de artéria pulmonar durante algum periodo do uso de

noradrenalina.
= Débito cardiaco por doppler esofagiano.
» Tonometria géastrica.
Mortalidade na terapia intensiva.

Mortalidade hospitalar.
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Insuficiéncia renal aguda: definida como creatinina sérica igual ou
maior que 3,4 mg % (HEBERT et al., 1993).

Doencas associadas identificadas na anamnese.

Uso de drogas vasoativas, duracdo e doses: os dados foram extraidos
da folha de registro de infusdo de drogas, prescricdo médica e

anotac6es médicas dos servigos, conforme protocolo (APENDICE C).
= Dopamina.

= Dobutamina.

= Noradrenalina.

= Adrenalina.

Balanco hidrico: por meio de anéalise do balanco hidrico calculado a
cada 12 horas a partir da internacdo ou 48 horas anteriores ao

diagndstico do choque, de acordo com o protocolo (APENDICE D).
Emprego de corticoide (dose e tempo de uso).
Permanéncia hospitalar total.

Complicacdes ap6s a alta da UTI.

4.8 LOCAIS DE DESENVOLVIMENTO DO ESTUDO

O presente estudo foi realizado em sete UTIs para adultos nos seguintes

hospitais:
o Hospital Evangélico (Belo Horizonte)
0 Hospital Madre Tereza (Belo Horizonte)
0 Hospital Manoel Gongalves (Itatna)
0 Hospital Odilon Behrens (Belo Horizonte)
0 Hospital da Policia Militar de Minas Gerais (Belo Horizonte)
0 Hospital Universitario Sdo José (Belo Horizonte)
0 Hospital Vila da Serra (Nova Lima)

O Hospital Evangélico de Belo Horizonte localiza-se no Bairro Serra. Trata-

se de hospital filantropico com 185 leitos, sendo 10 leitos de terapia

intensiva de adultos. Cerca de 70% de sua clientela provém do SUS. A UTI
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divide seu atendimento entre pacientes clinicos e os provenientes das

cirurgias cardiovasculares e neuroldgicas.

O Hospital Madre Tereza localiza-se em Belo Horizonte, no bairro Gutierrez.
E hospital-geral, com grande volume de atendimento nas areas de
cardiologia e neurologia. Sua UTI para adultos possui 48 leitos. Atende
principalmente pacientes particulares e vinculados a diversos seguros de
salde, mas também atende pacientes usuarios do SUS, em especial aqueles

pacientes cirurgicos de alta complexidade.

O Hospital Manoel Goncalves localiza-se em Italna, regido centro-oeste de
Minas Gerais. E hospital filantropico, com clientela predominante de
pacientes do SUS, mas atendendo também pacientes particulares e
convénios varios. Trata-se do uUnico hospital de Itauna, sendo referéncia no
atendimento para cidades vizinhas dentro de sua microarea. Tem capacidade
para 130 leitos. Sua UTI para adultos, inaugurada em 17 de setembro de

2003, tem capacidade para 10 leitos.

O Hospital Municipal Odilon Behrens é referéncia para as urgéncias clinicas,
politraumas, cirurgias ortopédicas, uroldgicas, bucomaxilo-facial, vasculares,
plasticas e partos de alto risco. E um hospital-geral, com 402 leitos (sendo
135 distribuidos na unidade de urgéncia e emergéncia e 267 nas unidades
de internacdo). Faz parte da rede propria do SUS, assistindo ndo s6 aos
cidadaos de Belo Horizonte, mas, também, aos pacientes de outras cidades

do estado.

O Hospital da Policia Militar de Minas Gerais, localizado em Belo Horizonte,
atende exclusivamente policiais e bombeiros militares de Minas Gerais,
ativos ou aposentados, e seus dependentes. E um hospital-geral, com
capacidade para 113 leitos. Sua UTI atende exclusivamente pacientes
adultos. Foi inaugurada em 17 de janeiro de 1972 e tem atualmente

capacidade para nove leitos.

O Hospital Universitario Sdo José desenvolve atividades de hospital-geral,
com acdes assistenciais em nivel de internacdo e ambulatorial, tendo
também ensino de graduacdo e pés-graduacdo. O hospital se situa préximo
ao centro de Belo Horizonte. E uma instituicdo filantropica que oferece um
total de 141 leitos de internacdo, sendo 8 leitos de terapia intensiva. Cerca

de 70% de sua ocupacdo é por pacientes do SUS.
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O Hospital Vila da Serra localiza-se em Nova Lima, cidade proxima a Belo
Horizonte. E hospital-geral, possuindo 210 leitos para internacdes clinicas,
cirurgicas e obstétricas. Sua UTI para adultos conta com 20 leitos. Atende
pacientes particulares e usuarios de diversos planos de saude. Nao possui

convénio com o SUS.

4.9 COLETA DOS DADOS

Os dados foram coletados pela equipe de pesquisadores, conforme visita
diaria as UTIs participantes durante todo o periodo de estudo, e com o
preenchimento do protocolo de coleta de dados (APENDICE B). Os pacientes

foram seguidos até a alta hospitalar.

A equipe de pesquisadores (coordenadores do projeto, coordenadores das
UTls participantes e académicos de iniciacdo cientifica) teve a seguinte

composicao:
o Coordenacédo do projeto:
= José Carlos Serufo

» Professor da Pés-Graduacgdo, Infectologia e
Medicina Tropical e da disciplina de Traumatologia e
Urgéncias (FM/HC/UFMG)

= Arnaldo Santos Leite

* Aluno da Po6s-Graduacdo em Ciéncias da Saude -
Infectologia e Medicina Tropical (FM/UFMG)

o Coordenadores das UTIs
= Hospital Evangélico
» Celso Renato Resende Silva
= Hospital Madre Tereza
» José Carlos Versiani
= Hospital Manoel Goncalves
* Arnaldo Santos Leite

= Hospital Odilon Behrens
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 Saulo Fernandes Saturnino
= Hospital da Policia Militar de Minas Gerais
e Carlito Rodrigues Fiebig
= Hospital Universitario Sdo José
* Marco Antbnio Soares Reis
= Hospital Vila da Serra
e Hugo Corréa Andrade Urbano

0 Académicos de iniciacdo cientifica da Faculdade de Medicina da
UFMG:

= Ana Carolina Leite Viana

= Ana Paula Camargo Campos

= Augusto Braga Fernandes Antunes
= Carolina Marquetti

= Leticia Leite Viana

= Mariana Paiva

4.10 ANALISE DOS RESULTADOS

Inicialmente foi feita andlise descritiva das varidveis utilizadas no estudo.
Para as varidveis categoricas, foram feitas tabelas de distribuicdo de
frequéncias. J& para as variaveis quantitativas foram utilizadas medidas de

tendéncia central e variabilidade.

Foram verificadas as associacdes das variaveis de interesse (categdricas e
quantitativas) com as varidveis respostas (6bito, dose de noradrenalina e

tempo de uso de noradrenalina).

A variavel resposta Obito (classificada como varidvel categodrica) foi
comparada com as variaveis independentes. Na comparacdo com variaveis
categédricas (sexo, clinica de origem, sitio de infeccdo, insuficiéncia renal
aguda e monitorizacdo com CAP, PVC e PIA) foi utilizado o teste Qui-
guadrado de Pearson, que € o indicado para comparar grupos independentes

quanto a proporcdo de ocorréncia de determinado evento. Nos casos em que

ocorreram valores esperados menores que cinco foi utilizado o teste exato
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de Fisher. Na comparagcdo com varidveis quantitativas (idade, indice de
APACHE II, numero de doencas associadas, tempo de UTI, tempo de
internacdo hospitalar, tempo de noradrenalina e expansdo volémica com

cristaléide e coldide), foi utilizado o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.

Foram verificados fatores associados tanto & dose empregada de
noradrenalina quanto ao tempo de uso de noradrenalina. Foi utilizado o teste
ndo-paramétrico de Mann-Whitney (comparacdo de dois grupos) ou teste
Kruskall-Wallis (aplicado a dados provenientes de trés ou mais amostras
independentes), quando se tratava de varidaveis categéricas. Na comparacao
com variaveis quantitativas continuas, foi empregado o coeficiente de
correlacdo de Spearman. Optou-se por utilizar testes n&o-paramétricos

devido ao carater assimétrico das variaveis testadas.

Foi utilizada ainda a analise de regresséao logistica binaria para descrever a
relacdo entre as variaveis de interesse (varidveis independentes) e a
varidvel resposta (6bito). Esse tipo de analise tem como vantagem controlar
possiveis fatores de confuséo, isto é, fatores que podem influenciar no efeito
de outras varidveis da analise. Para entrada das variaveis independentes no
modelo logistico, utilizou-se um valor de p de até 0,20 e para permanéncia
da variavel no modelo final foi adotado nivel de 5% de significancia. Foi
estimada a odds ratio, com seu intervalo de 95%. Para avaliar o ajuste do

modelo foi utilizado o teste de Hosmer & Lemeshow.

Para definicdo do melhor ponto de corte da dose de noradrenalina em prever
0 Obito, foi utilizada a metodologia da curva ROC (Receiver Operating
Characteristic). A curva ROC é uma representacdo grafica da sensibilidade
versus um menos a especificidade, proporcionando a escolha do ponto de
corte mais apropriado para se definir um teste positivo. A 4rea abaixo da
curva varia entre zero e um e é indicador do poder do teste. Uma area de 0,5
(linha diagonal) indica que o indice ndao tem poder de predi¢cdo, e o valor um

indica perfeito poder de predicao.

Foi utilizada a ocorréncia de Obito para definicdo de um teste positivo, ou

seja, de um valor de corte da dose de noradrenalina.

Nessa andlise, calculou-se a area abaixo da curva e os pontos de corte com
suas respectivas sensibilidade e especificidade, para analise e escolha do
pesquisador quanto ao melhor ponto de corte. Foram destacados os pontos

de corte cujos valores tém maior soma de sensibilidade e especificidade.
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Foram selecionados os eventos com emprego de doses mais elevadas de
noradrenalina naqueles 66 pacientes que tiveram eventos repetidos. Para
verificar se esta estratégia proporcionou viés de sele¢cdo forcando a andlise para
doses mais elevadas de noradrenalina, foi também construida a curva ROC para
a dose de noradrenalina como preditora do 6bito incluindo apenas o primeiro

evento de cada paciente, independente da dose de noradrenalina empregada.

Para se analisar o tempo até a ocorréncia do ébito na UTI dos pacientes
estudados e comparar possiveis preditores para esse evento, foi utilizada a
metodologia de anéalise de sobrevivéncia. Essa € uma téchica empregada
quando se deseja estudar o tempo até a ocorréncia do evento de interesse
(nesse caso o0 Obito). Nesse tipo de analise a principal caracteristica é a
presenca de censura, que é a observacao parcial da resposta. Isto &, por
alguma razao, o acompanhamento do paciente é interrompido. Nesse estudo,
as censuras ocorreram apenas devido a ndo ocorréncia de 6bito até o final
do estudo. O método de anélise de sobrevivéncia possibilitou incorporar na

analise estatistica a informacéo contida nos dados censurados.

Para analise dos dados em questédo, foi utilizado o método de Kaplan-Meier

para construcdo da curva de sobrevida.

Na forma de andlise univariada, foi utilizado o modelo univariado de Cox. Na
andélise multivariada, para estimar os riscos relativos (hazard ratios), foi
utilizado o modelo de regressdo de Cox. Para entrada das varidveis
preditoras no modelo de Cox, utilizou-se um valor de p de até 0,20 e para
permanéncia da varidvel no modelo final foi adotado nivel de 5% de
significancia.

Para avaliar a adequacao do modelo de cox e a suposi¢cdo basica de riscos
proporcionais, foi empregada técnica grafica envolvendo o logaritmo da funcéao

de sobrevida versus o tempo.

Todos os resultados foram considerados significativos para a probabilidade
de significancia inferior a 5% (p < 0,05), tendo, portanto, pelo menos 95% de

confianca nas conclusdes apresentadas.

4.11 PESQUISA BIBLIOGRAFICA

O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de dados da BVS

(Biblioteca Virtual em Saude) - Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe
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em Ciéncias da Saude) e Medline Interface PubMed. Os termos pesquisados
foram: sepse, choque séptico, tratamento, vasopressores, noradrenalina,
norepinefrina, mortalidade e prognéstico. Foram incluidas publicacdes nos

idiomas portugués, espanhol e inglés.

As citacdes no texto foram indicadas pelo sistema autor/data e as referéncias
foram organizadas, ao final do trabalho, em ordem alfabética, de acordo com as
normas preconizadas pela Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (FRANCA;
VASCONCELLOS, 2008).

4.12 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto foi submetido, inicialmente, a apreciacdo e aprovacao do colegiado da
Pés-Graduacdo em Ciéncias da Saude - Infectologia e Medicina Tropical e da
Céamara do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da UFMG.
Em seguida, foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa de cada hospital
participante e pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG. No ANEXO consta o

relatério de aprovacao desse ultimo.

Os pacientes e/ou responsaveis foram esclarecidos sobre os objetivos da
pesquisa, mediante leitura do termo de consentimento e esclarecimento de
davidas. Os participantes somente foram incluidos no estudo mediante
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice A). Os
dados obtidos foram utilizados exclusivamente para os fins da pesquisa, e a
identidade dos pacientes foi mantida em total sigilo. Este estudo nédo trouxe

risco aos participantes.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO DOS PACIENTES

Entre os pacientes estudados, 55,4% eram do sexo masculino. A idade dos
pacientes variou de 18 a 94 anos, com mediana (P25-75) de 64 (49-75) anos.
Observou-se predominio de pacientes com mais de 60 anos, correspondendo
a 54,7% dos casos. O GRAF. 1 mostra a distribuicdo dos pacientes segundo

a faixa etaria.

O GRAF. 2 mostra a distribuicdo dos pacientes conforme o hospital
participante. Houve predominio de pacientes clinicos (75,1%) em relacdo aos
pacientes cirurgicos. Entre os pacientes clinicos, insuficiéncia respiratoria
(29,4%) e sepse/choque séptico (18,7%) foram os motivos mais frequentes que
conduziram os pacientes a UTI. Entre as admissbes, 24,9% foram decorrentes de
pés-operatério, com predominio das cirurgias do aparelho digestivo (15,9%) e
cirurgias cardio-vasculares (4,5%). A TAB. 4 mostra os diversos motivos de

internacdes na UTI.

Os pacientes apresentaram entre zero e sete doencgas associadas, com mediana
(P25-75) de 2 (1-3). A prevaléncia e a identificacdo das doencas associadas
sdo mostradas no GRAF. 3 e na TAB. 5. O indice de APACHE Il medido na
admissdo na UTI variou de dois a 45, com mediana (P25-75) de 16 (12-22).
Observou-se ainda, que 46,7% apresentaram indice entre dois e 15 pontos e
53,3% entre 16 e 45 pontos (GRAF. 4).

Em 153 pacientes (52,9%), o choque séptico foi de origem nosocomial
(infeccdo instalada ap6s 48 horas de internagdo hospitalar). Em 93,4%
(270/289) dos pacientes foi possivel identificar o sitio de infeccdo. A

distribuicdo dos sitios de infec¢cdo é mostrada no GRAF. 5.

A TAB. 6 apresenta a caracterizacdo dos pacientes conforme alguns
aspectos terapéuticos e de monitorizacdo empregados. Para a expansao
volémica nas primeiras 72 horas do choque séptico, observou-se maior
emprego de solucbes cristaléides (mediana: 5.810 mL/24 horas; P25-75:
4.225-7.315 mL/24 horas) do que de solucdes coldides (mediana: 500 mL/24
horas; P25-75: 0-1.000 mL/24 horas).
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A complicacao insuficiéncia renal aguda (creatinina maior ou igual a 3,4 mg/dL)

ocorreu durante a internacdo na UTIl em 30,8% dos pacientes, com realizag&do de

terapia renal substitutiva em 21,1% (61/289) dos pacientes.

O tempo de internacdo na UTI variou de um a 135 dias (mediana: 10 dias; P25-

75: 5-21 dias) e o tempo total de internag&do hospitalar variou de um a 988 dias

(mediana: 16 dias; P25-75: 8-35 dias).

Idade (em anos)

30 ou menos 16 (6%0)

26 (9%)
3140

4150 35 (12%)
51.60
6170
7180
8190 33 (1190

91ou mais 7 (2%)

54 (19%)

64 (22%)

54 (19%)

GRAFICO 1 — Caracterizacdo dos pacientes com choque séptico quanto a faixa

etaria (n=289), estudo multicéntrico, 01/05/2004 a 31/12/2005

H. Manoel Gongalves

H. Sdo José

H. Militar

H. Madre Tereza

H. Odilon Behrens

H. Vila da Serra

H. Evangélico

24,2%

GRAFICO 2 - Distribuicdo dos pacientes com choque séptico quanto ao hospital
participante (n=289), estudo multicéntrico, 01/05/2004 a 31/12/2005



TABELA 4

multicéntrico, 01/05/2004 a 31/12/2005

Motivos de admissdes na UTI de pacientes com choque séptico (n=289), estudo

motivos de admissdes na UTI n ( % )
Condicdes clinicas 217 ( 75,1 )

insuficiéncia respiratoria 85 (294 )
sepse e choque séptico 54 ( 18,7 )
choque néo séptico 16 ( 55 )
pneumonia 14 ( 48 )
parada cardiorespiratéria 8 ( 28 )
acidente vascular encefalico 8 ( 28 )
pancreatite aguda 5 ( 1,7 )
insuficiéncia renal aguda 5 ( 1,7 )
sindrome coronariana aguda 3 ( 1,0 )
hemorragia digestiva 3 ( 1,0 )
intoxicagdo exégena 2 (0,7 )
embolia pulmonar 2 (0,7 )
edema agudo de pulméo 2 (0,7 )
distdrbio hidreletrolitico 2 (0,7 )
cetoacidose diabética 2 (0,7 )
sindrome de Stevens Johnson 1 ( 03 )
sindrome da resposta inflamatéria sistémica 1 ( 0,3 )
meningite 1 ( 0,3 )
insuficiéncia hepéatica 1 ( 03 )
crise convulsiva 1 ( 03 )
coma 1 ( 0,3 )
Condicdes cirargicas 72 (24,9 )

cirurgia do aparelho digestivo 46 ( 15,9 )
cirurgia cardiovascular 13 ( 45 )
politraumatismo 4 ( 14 )
cirurgia ortopédica 3 ( 1,0 )
cirurgia obstétrica 2 (0,7 )
cirurgia plastica 1 ( 03 )
cirurgia de cabeca e pescogo 1 ( 03 )
cirurgia urolégica 1 ( 0,3 )
cirurgia toracica 1 ( 03 )
total geral 289 ( 100 )
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5 oumais
4%(12)

9%(27)

3
20%(58)

2
25%(72)

nenhuma
13%(38)

1
29%(82)
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GRAFICO 3 — Caracterizacdo dos pacientes com choque séptico quanto ao
numero de doencgas associadas (n=289), estudo multicéntrico, 01/05/2004 a

Prevaléncia de doencas associadas entre os pacientes com choque séptico

31/12/2005

TABELA 5

(n=289), estudo multicéntrico, 01/05/2004 a 31/12/2005

doenca associada n( % ) doenca associada n( % )
hipertenséo arterial 107 ( 37,0% ) doenca de Chagas 2 ( 0,7% )
diabetes mellitus 57 ( 19,7% ) doenga de Crohn 2 ( 0,7% )
insuficiéncia renal crénica 35 ( 12,1% ) doenca do colageno 2 ( 0,7% )
neoplasia maligna 33 ( 11,4% ) doencga genética 2 ( 0,7% )
insuficiéncia cardiaca congestiva 32 ( 11,1% ) insuficiéncia venosa profunda 2 ( 0,7% )
acidente vascular encefalico 31 ( 10,7% ) mielite 2 ( 0,7% )
DPOC 29 ( 10,0% ) cardiopatia congénita 1( 03% )
alcoolismo 28 ( 9,7% ) aplasia de medula 1( 03% )
insuficiéncia coronariana 24 ( 8,3% ) aracnoidite 1( 03% )
hipotireoidismo 17 ( 59% ) bécio téxico 1( 03% )
cardiopatia valvar 14 ( 4,8% ) doenca de Paget 1( 03% )
arritmia cardiaca 13 ( 45% ) esquistossomose 1( 03% )
deméncia cerebral 10 ( 3,5% ) fibrose pulmonar 1( 03% )
insuficiéncia arterial periférica 10 ( 3,5% ) glomerulonefrite cronica 1( 03% )
asma 8 ( 28% ) hanseniase 1( 03% )
cirrose hepatica 8 ( 2,8% ) hipertensdo pulmonar 1( 03% )
obesidade morbida 8 ( 2,8% ) hipertireoidismo 1( 03% )
desnutricao 7( 24% ) insuficiéncia hepatica 1( 03% )
doenca psiquiatrica 7( 24% ) neurocisticercose 1( 03% )
SIDA 7( 24% ) osteomielite cronica 1( 03% )
depressao 6 ( 2,1% ) pancitopenia 1( 03% )
epilepsia 6 ( 2,1% ) paralisia cerebral 1( 03% )
doenca de Parkinson 4 ( 1,4% ) PTI 1( 03% )
pancreatite cronica 3( 1,0% ) retocolite ulcerativa 1( 03% )
paraplegia 3( 1,0% ) silicose pulmonar 1( 03% )
sindrome de Down 3( 1,0% ) sindrome de Guillain-Barré 1( 03% )
tuberculose pulmonar 3( 1,0% ) trauma raquimedular 1( 03% )
artrite reumatoide 2 ( 0,7% ) tumor duodenal 1( 03% )
diabetes insipidus 2 ( 0,7% ) Ulcera péptica 1( 03% )
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31-45
14 (5%)

21-30
73 (25%)

11-20
146 (51%)

56 (19%)

2-10

GRAFICO 4 - Caracterizacdo dos pacientes com choque séptico quanto ao
indice de APACHE Il (n=289), estudo multicéntrico, 01/05/2004 a 31/12/2005

60% -
50% -
40% -

percentual

20% -
10% 4 3,1% 6,6%
0% -

54,3%

30% - 24,6%

GRAFICO 5 — Caracterizacdo dos pacientes com choque séptico quanto ao sitio
priméario de infeccdo (n=289), estudo multicéntrico, 01/05/2004 a 31/12/2005

TABELA 6

Caracterizacdo dos pacientes conforme alguns aspectos terapéuticos e de

monitorizacdo empregados (n=289), estudo multicéntrico, 01/05/2004 a

31/12/2005

variavel n (%) duracdo (em dias)*
hemodialise 61 (21,1%) 5 (2-10)
ventilagao artificial 277 (95,8%) 9 (4-17)
PVC 276 (95,5%) 9 (5-15)
PIA 192 (66,4%) 6 (3-9)
CAP 62 (21,5%) 5 (4-7)
corticoide** 118 (59,9%) 8 (3-15,75)
midazolan 257 (88,9%) .
fentanil 215 (74,4%)

Nota: * especifica a mediana (intervalo interquartil)
** para essa variavel, haviam 92 pacientes (31,8%) sem informagé&o
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5.2 CARACTERIZACAO DO EMPREGO DE NORADRENALINA E OUTRAS
DROGAS VASOATIVAS

Todos o0s pacientes utilizaram noradrenalina, 50,9% (147/289) utilizaram
dobutamina e 20,1% (58/289) dopamina. Nenhum paciente recebeu adrenalina,

vasopressina ou qualquer outra droga vasoativa em infusdo continua.

Noradrenalina foi empregada por um a 43 dias (mediana = 4 dias). O pico de
dose de noradrenalina foi mantido por uma a 114 horas (mediana = 4 horas). A
mediana (P25-75) para pico de dose de noradrenalina foi de 1,13 (0,51-2,31)
ug/kg/min. A TAB. 7 caracteriza o uso das drogas vasoativas de acordo com o

pico de dose e o tempo de uso.

TABELA 7

Caracterizacado dos pacientes com choque séptico quanto ao pico de dose e

tempo de uso de drogas vasoativas (n=289), estudo multicéntrico, 01/05/2004 a

31/12/2005
minimo maximo média (+ DP) mediana (P25-75)
noradrenalina (n=289):
pico de dose (em pg/kg/min) 0,04 14,53 1,65 (+ 1,64) 1,13 (0,51-2,31)
tempo de uso (em dias) 1 43 5,8 (£ 5,09) 4 (3-7)
tempo de uso do pico de dose (em horas) 1 114 9,8 (+ 14,24) 4 (2-12)
dopamina (n=58):
pico de dose (em pg/kg/min) 1,31 25,48 13,72 (£ 5,63) 13,96 (9,90-17,55)
tempo de uso (em dias) 1 35 3,03 (x4,73) 2 (1-3)
dobutamina (n=147):

pico de dose (em pg/kg/min) 1,43 45,3 9,89 (x 7,56) 7,7 (5,01-11,41)

tempo de uso (em dias) 1 22 4,9 (+ 4,25) 3 (2-6)
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5.3 MORTALIDADE DE ACORDO COM AS DOSES DE NORADRENALINA

Entre os 289 pacientes incluidos no estudo, 199 faleceram ainda durante a

internacdo na UTI, com mortalidade de 68,9%.

Todos os 65 pacientes que receberam noradrenalina em dose acima de 2,37
ng/kg/min faleceram ainda durante a internacdo na UTI. Entre os pacientes que
usaram noradrenalina em dose igual ou menor a 2,37 pg/kg/min, a mortalidade
na UTI foi de 59,8% (134/224). A mortalidade na UTI foi diretamente proporcional

ao pico de dose de noradrenalina (GRAF. 6).

r 100%

r 90%

r 80%

letalidade

r 70%

60%

dose maxima de noradrenalina (em  pg/kg/min.)

GRAFICO 6 — Mortalidade na UTI de pacientes com choque séptico conforme o
pico de dose de noradrenalina utilizada (n=289), estudo multicéntrico,
01/05/2004 a 31/12/2005

Os pacientes que evoluiram para o 6bito receberam doses significativamente
maiores de noradrenalina que os pacientes sobreviventes. No grupo que evoluiu
para Obito na UTI (n = 199), observou-se uma variagdo no pico de dose de
noradrenalina de 0,05 a 14,53 pg/kg/min, com mediana (P25-75) igual a 1,80
(0,81-2,96) pg/kg/min. No grupo que recebeu alta da UTI (n = 90), a variacao foi
de 0,04 a 2,37 pg/kg/min, numa mediana (P25-75) igual a 0,53 (0,30-0,88)
png/kg/min (p < 0,001). A TAB. 8 mostra a distribuicdo da mortalidade na UTI e
mortalidade hospitalar de pacientes com choque séptico conforme os estratos de

dose (pico) de noradrenalina.
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TABELA 8

Distribuicdo da mortalidade na UTI e mortalidade hospitalar de pacientes com
choque séptico conforme os estratos de dose (pico) de noradrenalina (n=289),
estudo multicéntrico, 01/05/2004 a 31/12/2005

Pico de dose de

noradrenalina empregada Mortalidade na Mortalidade
(em pg/kg/min) n UTI hospitalar
<0,25 25 36,0 % (9/25) 44,0 % (11/25)
0,25} 0,50 38 44,7 % (17/38) 55,3 % (21/38)
0,50 }- 1,00 72 52,8 % (38/72) 62,5 % (45/72)
1,00 |} 1,50 35 74,3 % (26/35) 80,0 % (28/35)
1,50 | 2,00 28 75,0 % (21/28) 78,6 % (22/28)
2,00 } 2,50 30 90,0 % (27/30) 93,3 % (28/30)
2,50} 3,00 14 100,0 % (14/14) 100,0 % (14/14)
3,00 } 4,00 26 100,0 % (26/26) 100,0 % (26/26)
> 4,00 21 100,0 % (21/21) 100,0 % (21/21)
TOTAL 289 68,9 % (199/289) 74,7 % (216/289)

5.4 COMPLICACOES E MORTALIDADE HOSPITALAR DE ACORDO COM A
DOSE DE NORADRENALINA UTILIZADA DURANTE O TRATAMENTO
INTENSIVO

Como se observa no GRAF. 7, dos 289 pacientes selecionados, 73 pacientes
(25,3%) receberam alta hospitalar. A ocorréncia de Obito na UTI foi de 68,9%
(199/289). A mortalidade hospitalar global foi de 74,7% (216/289). Entre os 90
pacientes que receberam alta da UTI, 17 faleceram antes de receberem alta
hospitalar. Entre os 73 pacientes que receberam alta hospitalar, um deles
apresentou hematoma hepatico de tratamento cirdrgico ap6s a alta da UTI e
antes da alta hospitalar. Nao se observou complicacdo entre o0s outros 72

pacientes.

Quando comparado com 0s pacientes que sobreviveram, o0s pacientes que
faleceram apo6s a alta da UTI eram individuos mais idosos (p = 0,001) e
possuiam maior namero do doencas associadas (p = 0,04). Os pacientes que

faleceram ap6s a alta da UTI haviam recebido noradrenalina por mais tempo
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durante o tratamento intensivo (p = 0,0003). O desenvolvimento de insuficiéncia
renal aguda e o emprego de hemodialise, dobutamina e dopamina durante a
permanéncia na UTI néo influenciaram o Obito apés a alta da UTI. O pico de
dose de noradrenalina e o tempo de emprego do pico da dose de noradrenalina

nao tiveram associagcdo com o Obito ap0s a alta da UTI (TAB. 09).

Alta hospitalar
25,3% (73)

Obito fora da UTI
5,9% (17)
Obito na UTI
68,9% (199)

GRAFICO 7 - Caracterizagcdo dos pacientes com choque séptico quanto ao
desfecho (n=289), estudo multicéntrico, 01/05/2004 a 31/12/2005

TABELA 09

Comparacado de sobrevida apés a UTI com idade, emprego de hemodialise,
drogas vasoativas, numero de doengas associadas e desenvolvimento de
insuficiéncia renal aguda, estudo multicéntrico, 01/05/2004 a 31/12/2005

variavel Obitos*** (n = 17) sobreviventes*** (n = 73) p
idade (em anos) 69 (65-78) 59 (46-73) 0,001*
nimero de doengas associadas 2 (2-3) 2(1-3) 0,04*
insuficiéncia renal aguda 3 (17,6%) 8 (11,0%) 0,4**
emprego de hemodidlise 3 (17,6%) 4 (5,5%) 0,09**
emprego de dobutamina 5 (29,4%) 35 (47,9%) 0,2**
emprego de dopamina 5 (29,4%) 10 (13,7%) 0,5**
tempo de uso de noradrenalina (em dias) 8 (2-14) 4 (3-6) 0,0003*
pico de dose de noradrenalina (em pg/kg/min ) 0,53 (0,32-0,85) 0,53 (0,29-0,88) 0,4*
tempo de pico de dose de noradrenalina (em horas) 4 (1-18) 4 (2-10) 0,3*

Nota: *Teste Mann-Whitney
**Teste exato de Fisher
***Egpecifica a mediana (intervalo interquartil)
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5.5 ASSOCIACAO ENTRE VARIAVEIS CLINICAS E O TEMPO DE USO DE
NORADRENALINA

O tempo de uso de noradrenalina associou-se a maior prevaléncia de
insuficiéncia renal aguda e ao maior emprego de hemodialise, PVC, cateter de
artéria pulmonar, ventilacdo artificial, midazolam e fentanil, além de maior
volume de infus@o de cristaldéides. Nao se associou ao sexo, emprego de PIA e

emprego de dobutamina (TAB. 10 e 11).

O tempo de uso de noradrenalina associou-se também ao maior tempo de uso de
hemodialise, PVC, cateter de artéria pulmonar, ventilacado artificial, dobutamina e
PIA (TAB. 11).

TABELA 10

Comparacédo do tempo de uso de noradrenalina em relacdo a alguns aspectos
relacionados ao tratamento intensivo (n=289), estudo multicéntrico, 01/05/2004 a
31/12/2005

Emprego da n Tempo de uso de noradrenalina (em dias)

Variavel variavel mediana (P27-75) p*
hemodialise zg‘; 26218 64(?3'_161)) < 0,001
cateter de artéria pulmonar zi;(; 26227 64(?3__16(;) 0,001
ventilagéo artificial zi;; 21727 3‘(12(_33"72)5) 0,01
dobutamina zg‘; ij; j 82 0,4
dopamina zg‘; 25381 j gg; 0,09
midazolam zi;(; 23527 g 82 < 0,001
fentanil om 215 3 (2675 <0,001

Nota: *Teste Mann-Whitney
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TABELA 11

Coeficiente de correlacdo entre variaveis continuas e o tempo de uso de
noradrenalina (em dias), estudo multicéntrico (n=289), 01/05/2004 a 31/12/2005

Correlacao* Valor-p
indice de APACHE I -0,03 0,6
cristaldide médio 0,14 0,02
coldide médio -0,06 0,4
idade 0,1 0,1
dias de emprego de dobutamina 0,18 0,002
dias de emprego de PVC 0,51 <0,001
dias de emprego de PIA 0,19 0,001
dias de emprego de cateter de artéria pulmonar 0,23 <0,001
dias de emprego de hemodialise 0,28 <0,001
dias de emprego de ventilac&o artificial 0,49 <0,001
namero de doencas associadas 0,05 0,4
diferenca entre creatinina maxima e inicial 0,29 <0,001

Nota: *Coeficiente de correlacdo de Spearman

5.6 ASSOCIACAO ENTRE VARIAVEIS CLINICAS E A UTILIZACAO DE
DIFERENTES DOSES DE NORADRENALINA

A dose de noradrenalina nédo teve associagcdo com o hospital estudado, sexo,
idade, emprego de hemodialise, PVC, dopamina, fentanil e corticoide. Uma maior
dose de noradrenalina teve relacdo com maior emprego de PIA, cateter de
artéria pulmonar, ventilacdo artificial, dobutamina, midazolam, maior indice de
APACHE Il, mais tempo de uso e maior dose de dobutamina, menor tempo de
uso de PVC e de ventilacao artificial (TAB. 12 e 13).



Comparacédo do pico da dose de noradrenalina em relagdo a alguns aspectos

TABELA 12
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relacionados ao tratamento intensivo (n=289), estudo multicéntrico, 01/05/2004 a

31/12/2005

Pico da dose de noradrenalina
(em pg/kg/min)

Variavel n
mediana (P25-75) p
Masc 160 1,00 (0,46-2,31)
Sexo 0,1*
Fem 129 1,25 (0,61-2,28)
Sim 61 1,36 (0,79-2,43
Emprego de hemodialise ( ) 0,1*
Ndo 228 0,99 (0,50-2,29)
Sim 276 1,16 (0,51-2,31)
Emprego de PVC 0,5*
Nao 13 0,85 (0,52-1,48)
Sim 192 1,48 (0,57-2,62)
Emprego de PIA <0,001*
Nado 97 0,79 (0,45-1,52)
. Sim 62 1,36 (0,77-2,48)
Emprego de cateter de artéria pulmonar <0,001*
Ndo 227 1,00 (0,50-2,25)
I e Sim 277 1,20 (0,53-2,34)
Ventilagao Artificial 0,05*
Ndo 12 0,29 (0,21-0,59)
. Sim 147 1,60 (0,68-2,79)
Uso de dobutamina <0,001*
Ndo 142 0,84 (0,46-1,92)
. Sim 58 1,19 (0,51-2,30)
Uso de dopamina 1,0*
Nao 231 1,04 (0,52-2,30)
. Sim 257 1,20 (0,53-2,34)
Uso de midazolam 0,02*
Ndo 32 0,71 (0,31-1,56)
. Sim 215 1,18 (0,55-2,20)
Uso de fentanil 0,8*
Ndo 74 0,89 (0,39-2,82)
. Sim 118 1,00 (0,51-2,25)
Uso de corticéide 0,9*
Nao 79 1,27 (0,50-2,03)
1 15 1,01 (0,66-1,74)
2 70 1,24 (0,63-2,28)
3 42 0,60 (0,38-1,71)
Hospital 4 52 1,63 (0,46-3,03) 0,07**
5 27 1,04 (0,75-1,91)
6 63 1,36 (0,55-2,81)
7 20 0,86 (0,36-2,09)

Nota: *Teste Mann-Whitney

**Teste Kruskal-Wallis
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TABELA 13

Coeficiente de correlagcdo entre variaveis continuas e pico de dose de

noradrenalina (em pg/kg/min), estudo multicéntrico (n=289), 01/05/2004 a

31/12/2005
Correlacao* p
Idade -0,08 0,2
indice de APACHE I 0,12 0,05
Cristaléide médio 0,07 0,2
Coléide médio 0,05 0,4
Dias de emprego de dobutamina 0,19 0,001
Dias de emprego de dopamina 0 1,0
Dias de emprego de corticoide -0,09 0,1
Dias de emprego de PVC -0,3 <0,001
Dias de emprego de PIA 0,01 0,8
Dias de emprego de cateter de artéria pulmonar 0,1 0,1
Dias de emprego de hemodidlise 0,09 0,1
Dias de emprego de ventilacao artificial -0,25 <0,001
Dose méaxima de dobutamina em pg/kg/min 0,32 <0,001
Dose méaxima de dopamina em pg/kg/min 0 1,0
Numero de doengas associadas -0,11 0,1
Diferenca entre creatinina maxima e inicial 0,06 0,3

Nota: *Coeficiente de correlagdo de Spearman

5.7 ASSOCIACAO ENTRE VARIAVEIS CLINICAS E MORTALIDADE

A dose méxima de noradrenalina empregada entre o0s pacientes que
sobreviveram a terapia intensiva foi 2,37 upg/kg/min. Entre pacientes que nao
sobreviveram, noradrenalina chegou a ser empregada na dose de 14,53

pug/kg/min.

A ocorréncia de Gbito ndo se associou ao sexo, idade, hospital participante (TAB.
14), emprego de corticoide, dopamina, dobutamina, fentanil e midazolam, sitio
de infeccdo (TAB. 15) e dose de dopamina. Por outro lado, o 6ébito esteve
associado a maior emprego de hemodialise, PIA e ventilacdo artificial, maior
indice de APACHE II, maior dose de noradrenalina e dobutamina e maior
prevaléncia de insuficiéncia renal aguda. A incidéncia de 6bito foi maior entre os
pacientes que fizeram hemodialise (88,5%), tiveram emprego de PIA (72,9%) e
de ventilagcdo artificial (71,1%). A comparacdo da ocorréncia do 6bito com as
variaveis categoricas e quantitativas € mostrada nas TAB. 16 e 17,

respectivamente.



TABELA 14

Mortalidade na UTI dos pacientes com choque séptico de acordo com o hospital
analisado (n=289), estudo multicéntrico, 01/05/2004 a 31/12/2005

Hospital . Obito na UTI o
n (%)
1 15 10 (66,7%)
2 70 51 (72,9%)
3 42 25 (59,5%)
4 52 33 (63,5%) 0,1
5 27 20 (74,1%)
6 63 50 (79,4%)
7 20 10 (50,0%)
Nota: *Teste exato de Fisher
TABELA 15

Comparacdao entre o sitio de infec¢cdo e a ocorréncia de ébito na UTI
(n=289), estudo multicéntrico, 01/05/2004 a 31/12/2005

Sitio de infeccdo n Obito na UT| p*
n (%)
abdominal 71 56 (78,9%)
pele e partes moles 9 6 (66,7%)
pulmonar 157 100 (63,7%)
L 0,3
urinario 19 12 (63,2%)
sitio desconhecido 19 14 (73,7%)
outro 14 11 (78,6%)

Nota: *Teste exato de Fisher



TABELA 16

Comparacédo entre varidveis categdricas e a ocorréncia de ébito na UTI
(n=289), estudo multicéntrico, 01/05/2004 a 31/12/2005

Variavel n po Obito na UTI. p
Nao (n=90) Sim (n=199)
sexo masculino 160 55 (61,1%) 105 (52,8%) 0,2**
uso de corticoide* 118 37 (56,1%) 81 (61,8%) 0,4**
uso de dobutamina 147 40 (44,4%) 107 (53,8%) 0,1**
uso de dopamina 58 15 (16,7%) 43 (21,6%) 0,3**
uso de fentanil 215 66 (73,3%) 149 (74,9%) 0,8**
uso de midazolan 257 78 (86,7%) 179 (89,9%) 0,4*
emprego de hemodidlise 61 7 (7,8%) 54 (27,1%) <0,001**
emprego de PVC 276 85 (94,4%) 191 (96,0%) 0,5%**
emprego de PIA 192 52 (57,8%) 140 (70,4%) 0,04**
emprego de CAP 62 16 (17,8%) 46 (23,1%) 0,3**
emprego de ventilag&o artificial 277 80 (88,9%) 197 (99,0%) <0,001**
insuficiéncia renal aguda 89 11 (12,2%) 78 (39,2%) <0,001**

Nota: *em 92 pacientes ndo foi coletado a informagdo quanto ao uso de corticéide
** Teste Qui-quadrado de Pearson
***Teste exato de Fisher

TABELA 17

Comparacédo entre varidveis continuas e a ocorréncia de ébito na UTI
(n=289), estudo multicéntrico, 01/05/2004 a 31/12/2005

Obito na UTI*
Variavel p**
N&o (n=90) Sim (n=199)

idade (em anos) 64 (50-74) 65 (49-75) 0,5
fndice de APACHE II 15 (10-19) 17 (13-23) 0,003
cristaléide médio (em mL/24 horas) 4.277 (3.461-5.389) 4.132 (2.988-5.109) 0,1
cristaléide méaximo (em mL/24 horas) 5.962 (4.400-7.257) 5.650 (4.133-7.206) 0,4
coléide médio (em mL/24 horas) 150 (0-333) 167 (0-400) 0,1
coléide méximo (em mL/24 horas) 350 (0-500) 500 (0-1.000) 0,1
ndmero de doencas associadas 2(1-3) 2(1-3) 0,4
pico de dose de noradrenalina (em mL/hora) 20 (10-34) 60 (30-100) <0,001
pico de dose de noradrenalina (em pg/kg/min ) 0,53 (0,30-0,88) 1,80 (0,81-2,96) <0,001
pico de dose de dobutamina (em ug/kg/min ) 0(0-5,92) 3,15 (0-9,36) 0,04
pico de dose de dopamina (em pg/kg/min’) 0(0-0) 0(0-0) 0,2

Nota: * especifica a mediana (intervalo interquartil)

**Teste Mann-Whitney

94
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Pacientes com 65 anos de idade ou mais tiveram mortalidade na UTI de 69,4%
(100/144), enquanto aqueles com menos de 65 anos tiveram mortalidade na UTI
de 68,3% (99/145) (p = 0,1). Entre os pacientes com 75 anos ou mais, a
mortalidade na UTI foi de 71,1% (54/76), enquanto os pacientes com menos de
75 anos tiveram mortalidade na UTI de 68,1% (145/213) (p = 0,1).

N&o se observou diferenca quando comparada a mortalidade na UTI entre
pacientes clinicos (63,7%) e cirurgicos (75,0%) (p = 0,07). Também n&o teve
diferenca da mortalidade na UTI na comparacdo entre pacientes com choque
séptico por infeccdo adquirida na comunidade e no hospital, as quais foram
respectivamente 63,2% (86/136) e 73,2% (112/153) (p = 0,07).

Analise multivariada

Todas as variaveis significativas ao nivel de 20% foram levadas para o modelo
de regressédo logistica: sexo, uso de dobutamina, dose de dopamina, clinica de
origem (paciente clinico ou cirargico), origem da infeccdo (comunitaria ou
hospitalar), emprego de hemodidlise, emprego de PIA, emprego de ventilacdo
artificial, indice de APACHE |II, cristaléide e coldéide médio, dose de
noradrenalina e insuficiéncia renal aguda. De acordo com a TAB. 18, as variaveis
gue permaneceram no modelo final sendo associadas ao Obito, de forma
independente, foram insuficiéncia renal aguda, pico de dose de noradrenalina e
indice de APACHE II.

TABELA 18

Modelo final de regresséo logistica binaria buscando fatores associados ao 6bito,
estudo multicéntrico (n=289), 01/05/2004 a 31/12/2005

Variavel p OR IC (95%)
Insuficiéncia renal aguda
Nao <0,001 !
Sim 531 [2,47; 11,42]
Pico de dose de noradrenalina (em  pg/kg/min) <0,001 4,42 [2,80; 6,98]
indice de APACHE I 0,03 1,05 [1,01; 1,10]

Nota: Ajuste do modelo através do teste de Hosmer & Lemeshow : p = 0,8
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5.8 FATORES ASSOCIADOS AO TEMPO ATE OCORRENCIA DO OBITO

Analise univariada (modelo de Cox)

A TAB. 19 mostra a analise univariada através do modelo de Cox, para o tempo
até a ocorréncia do 6Obito. As varidveis que se mostraram associadas com o
tempo até a ocorréncia de O6bito foram: emprego de corticéide, indice de
APACHE IlI, numero de doencas associadas, dose de noradrenalina e
insuficiéncia renal aguda. O fato de nao usar corticoide, maior indice de
APACHE Il, menor numero de doencas associadas, maior dose de noradrenalina
e a presenca de insuficiéncia renal aguda estdo associados a 6bito mais
precoce. Essas associacGes foram ilustradas por meio de graficos de sobrevida
(Método Kaplan-Meier) nos GRAF. 8 a 11.

TABELA 19

Tempo até a ocorréncia do Obito por variavel estudada, com o risco relativo e
respectivo 1C95%, estudo multicéntrico (n=289), 01/05/2004 a 31/12/2005

Variavel HR IC (95%) p
Sexo feminino 1,14 [0,86; 1,51] 0,4
Idade (em anos) 1 [0,99; 1,01] 0,6
Sem emprego de Hemodidlise 1,01 [0,73; 1,39] 0,9
Sem emprego de PVC 1,3 [0,64; 2,64] 0,5
Sem emprego de PIA 0,86 [0,63; 1,17] 0,3
Sem emprego de cateter de artéria pulmonar 1,16 [0,83; 1,62] 0,4
Sem emprego de ventilagdo artifical 0,4 [0,10; 1,63] 0,2
Sem emprego de corticéide 1,53 [1,07; 2,20] 0,02
Sem emprego de dobutamina 0,81 [0,61; 1,07] 0,1
Sem emprego de dopamina 0,9 [0,64; 1,27] 0,6
Sem emprego de midazolam 0,94 [0,59; 1,52] 0,8
Sem emprego de fentanil 1,16 [0,84; 1,60] 0,4
indice de APACHE Il 1,03 [1,01; 1,05] 0,01
Cristal6ide médio 1 [1,00; 1,00] 0,3
Colodide médio 1 [1,00; 1,00] 0,2
Numero de doencas associadas 0,88 [0,79; 0,98] 0,02
Pico de dose de noradrenalina (em  pg/kg/min) 1,22 [1,16; 1,29] <0,001
Dose de noradrenalina > 0,785 pug/kg/min 2,91 [2,09; 4,05] <0,001

Insuficiéncia renal aguda 1,35 [1,01; 1,80] 0,04
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Analise multivariada (modelo de Cox)

Todas as variaveis que, no modelo univariado, mostraram-se significativas no
nivel de 20% foram levadas para o modelo multivariado: emprego de corticéide,
ventilacdo artificial e dobutamina, indice de APACHE II, volume de coldide
medio, niumero de doencas associadas, dose de noradrenalina e insuficiéncia
renal aguda. De acordo com a TAB. 20, as variaveis que permaneceram no
modelo final, associadas ao tempo até a ocorréncia do O6bito de forma
independente, foram: emprego de corticéide, dose de noradrenalina e nUmero de

doencas associadas.

O pressuposto de chances proporcionais foi testado através de graficos do
logaritmo da funcdo de sobrevida versus o tempo. Este pressuposto nao foi
violado, embora possa ser observado o cruzamento de algumas curvas nos
GRAF 8,10 e 11.

TABELA 20

Modelo final de regressdo de Cox buscando fatores associados ao tempo até a
ocorréncia do 6bito, estudo multicéntrico (n=289), 01/05/2004 a 31/12/2005

variavel p HR IC (95%)
Sem emprego de corticéide 0,001 1,88 [1,28; 2,76]
Pico de dose de noradrenalina
i <0,001 1,59 [1,43; 1,78]
(em pg/kg/min)
Numero de doencas associadas 0,023 0,86 [0,75; 0,98]

5.9 VALOR PREDITIVO DA DOSE DE NORADRENALINA COMO MARCADOR DE
MORTALIDADE EM PACIENTES COM CHOQUE SEPTICO

A curva ROC mostrada no GRAF. 12 analisa o pico de dose de noradrenalina
empregado e sua sensibilidade e especificidade em predizer o ébito do paciente.
A medida da area abaixo da curva ROC para definir seu poder como preditora na
ocorréncia do o6bito foi de 0,804 (IC95% = 0,756 a 0,855). Observou-se que a
dose de 0,785 pg/kg/min representa o ponto de corte que melhor distingue oObito

e sobrevida.
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GRAFICO 12: Curva ROC mostrando o pico de dose de noradrenalina como
preditor da ocorréncia de 6bito, estudo multicéntrico (n=289), 01/05/2004 a

31/12/2005

A TAB. 21 mostra todos os possiveis pontos de corte para a dose de

noradrenalina, com suas respectivas sensibilidade e especificidade para

ocorréncia do 6bito.

A TAB. 22 mostra a sensibilidade (76,4%) e a especificidade (72,3%) para o pico
de dose de noradrenalina em predizer o ébito do paciente com choque séptico,
considerando o corte de 0,785 pg/kg/min. Tendo em vista os achados deste
estudo, o valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo para a dose de
noradrenalina (corte = 0,785 pg/kg/min) em predizer o 6bito do paciente foram

85,9 % e 58,0%, respectivamente.



Possiveis pontos de corte para o pico de dose de noradrenalina, com suas

respectivas sensibilidade e especificidade para ocorréncia do 6bito, estudo

TABELA 21

multicéntrico (n=289), 01/05/2004 a 31/12/2005

Pico de dose de
noradrenalina
(em pg/kg/min)

Sensibilidade Especificidade

Pico de dose de
noradrenalina
(em pg/kg/min)

Sensibilidade Especificidade

0,310
0,325
0,335
0,345
0,355
0,365
0,375
0,385
0,395
0,405
0,425
0,445
0,455
0,465
0,475
0,490
0,505
0,515
0,525
0,545
0,565
0,575
0,585
0,600
0,615
0,645
0,675
0,690
0,710
0,730
0,745
0,760
0,775
0,785
0,805
0,825
0,840
0,855
0,870
0,885
0,895
0,905
0,920
0,935
0,950
0,965
0,980
0,995
1,005
1,020
1,035
1,045
1,075
1,115
1,135
1,160

92,0%
92,0%
92,0%
92,0%
91,0%
91,0%
90,5%
90,5%
90,5%
89,9%
89,4%
88,9%
88,4%
88,4%
87,4%
86,9%
84,9%
84,9%
83,9%
83,9%
83,9%
83,4%
82,9%
82,9%
80,9%
80,9%
80,4%
79,9%
79,4%
78,9%
77,9%
76,9%
76,4%
76,4%
74,9%
73,9%
73,4%
72,9%
72,4%
72,4%
70,9%
70,4%
69,8%
69,8%
69,3%
68,8%
68,3%
67,8%
66,3%
66,3%
65,8%
65,8%
65,3%
64,8%
64,3%
63,8%

27,8%
30,0%
31,1%
32,2%
32,2%
34,4%
34,4%
35,6%
36,7%
36,7%
36,7%
36,7%
37,8%
41,1%
41,1%
41,1%
45,6%
47,8%
48,9%
51,1%
53,3%
56,7%
57,8%
60,0%
62,2%
63,3%
66,7%
67,8%
67,8%
67,8%
70,0%
71,1%
71,1%
72,2%
72,2%
72,2%
72,2%
73,3%
74,4%
75,6%
75,6%
76,7%
76,7%
77,8%
77,8%
77,8%
78,9%
78,9%
78,9%
80,0%
80,0%
82,2%
82,2%
82,2%
82,2%
82,2%

1,190
1,210
1,225
1,240
1,260
1,280
1,300
1,315
1,325
1,345
1,380
1,405
1,445
1,485
1,495
1,510
1,550
1,590
1,610
1,635
1,655
1,665
1,675
1,695
1,735
1,770
1,790
1,810
1,830
1,855
1,880
1,905
1,925
1,935
1,955
1,975
1,995
2,015
2,040
2,065
2,075
2,100
2,140
2,165
2,175
2,195
2,220
2,245
2,270
2,295
2,325
2,350
2,365
2,385
2,410

62,3%
61,8%
61,3%
60,8%
59,8%
59,8%
59,3%
59,3%
59,3%
58,8%
57,8%
56,8%
56,3%
55,3%
54,8%
54,3%
53,8%
53,8%
53,3%
53,3%
52,8%
52,8%
52,3%
52,3%
51,8%
51,3%
50,3%
49,7%
49,2%
48,7%
48,2%
47,7%
47,2%
46,2%
45,2%
44, 7%
44,2%
43,7%
43,2%
42,7%
41,7%
41,2%
39,7%
39,2%
38,2%
37,7%
37,2%
36,7%
36,7%
36,2%
34,7%
34,2%
33,7%
32,7%
32,2%

82,2%
83,3%
83,3%
83,3%
83,3%
85,6%
85,6%
86,7%
87,8%
87,8%
87,8%
87,8%
87,8%
88,9%
88,9%
88,9%
88,9%
90,0%
91,1%
92,2%
92,2%
93,3%
93,3%
94,4%
94,4%
94,4%
95,6%
95,6%
95,6%
95,6%
96,7%
96,7%
96,7%
96,7%
96,7%
96,7%
96,7%
96,7%
96,7%
96,7%
96,7%
97,8%
97,8%
97,8%
97,8%
97,8%
97,8%
97,8%
98,9%
98,9%
98,9%
98,9%
98,9%
100,0%
100,0%

101
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TABELA 22

Contingéncia para 0bito x pico de dose de noradrenalina (ponto de corte = 0,785
png/kg/min), estudo multicéntrico (n=289), 01/05/2004 a 31/12/2005

Pico de dose de noradrenalina — obito - Total
Nao sim
abaixo de 0,785 mcgr/kg/min 65 (72,2%) 47 (23,6%) 112 (38,8%)
acima de 0,785 mcgr/kg/min 25 (27,8%) 152 (76,4%) 177 (61,2%)
Total 90 (100%) 199 (100%) 289 (100%)

Nota: Sensibilidade = 152/199 = 76,4%
Especificiade = 65/90 = 72,2%

Objetivando neutralidade na selecdo dos eventos, foi também avaliada outra
curva ROC para a dose de noradrenalina como preditora do 6bito, porém
incluindo agora apenas o primeiro evento de cada paciente, independente da
dose de noradrenalina empregada. Analisando-se os intervalos de confianca, nao
houve diferenca significativa na comparacdo da curva ROC do grupo em seu
primeiro evento (4rea = 0,789, 1C95% = 0,738; 0,840) com a curva ROC para o
grupo com evento em maior dose de noradrenalina (4rea = 0,804, IC95% =
0,756; 0,855).
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6 ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

6.1 INTRODUCAO

Esse estudo constatou que, na populacdo estudada, todos os pacientes com
choque séptico que receberam noradrenalina acima de 2,37 ug/kg/min — dose
definida como “elevada” — faleceram ainda durante a permanéncia na UTI. A
administracdo de doses elevadas de noradrenalina ndo esteve associada ao
baixo volume de fluidos utilizado na expansdo volémica dos pacientes, nem
ao menor emprego de dispositivos de monitorizacdo hemodinamica. A
mortalidade na UTI dos pacientes com choque séptico foi diretamente
proporcional ao pico de dose de noradrenalina empregada. Houve diferenca
estatistica na mortalidade na UTI quando os diversos estratos de doses de

noradrenalina foram comparados.

Refletindo a gravidade dos pacientes com choque séptico e a consequente
necessidade de instituicAo de medidas de suporte de vida, o estudo
constatou que parcela consideravel, ou seja, 65 pacientes (22,5%) com
choque séptico receberam noradrenalina acima de 2,37 pg/kg/min, com
mortalidade na UTI de 100%. Alguns pacientes chegaram a receber doses de
noradrenalina altissimas, atingindo até 14,5 ug/kg/min. O emprego de doses
tdo elevadas de agente vasopressor ndo teve impacto positivo no desfecho

dos pacientes.

Foi observada alta incidéncia de insuficiéncia renal aguda nos pacientes com
choque séptico que receberam noradrenalina (30,8%), embora ndo tenha
sido verificada associacdo entre dose de noradrenalina e desenvolvimento
de insuficiéncia renal aguda. Contudo, foi demonstrado que a dose de
noradrenalina, o desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda e a gravidade
dos pacientes (medida pelo indice de APACHE IlI) se comportaram como
marcadores independentes de mortalidade na UTI em pacientes com choque

séptico.

Esse estudo determinou, ainda, um ponto de corte da dose de noradrenalina
(0,785 pg/kg/min) que sinalizou o desfecho 6&bito, com sensibilidade de
76,4% e especificidade de 72,2%. Essa dose situa-se bem abaixo do nivel
acima do qual todos faleceram (2,37 pg/kg/min), podendo ser util na tomada

de decisoes.
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6.2 ANALISE DA METODOLOGIA

O estudo foi realizado nas unidades de terapia intensiva de sete hospitais de
Minas Gerais, cinco deles em Belo Horizonte (Evangélico, Madre Tereza,
Militar, Odilon Behrens e S&o José), um deles na regido metropolitana de
Belo Horizonte (Vila da Serra) e outro no interior do estado (Manoel
Goncalves). Sao hospitais gerais com UTIs exclusivamente para adultos.
Caracterizam-se assim: um hospital publico (Odilon Behrens), trés hospitais
filantrépicos (Manoel Gongalves, Evangélico e Madre Tereza), um hospital
universitario (Sao José), um hospital particular (Vila da Serra) e um hospital
militar. Desta forma, pode-se afirmar que um dos hospitais atende
unicamente pacientes do SUS, dois deles atendem exclusivamente pacientes
particulares e/ou pacientes com convénios diferentes do SUS e quatro
hospitais atendem pacientes diversos, predominando clientes cobertos
unicamente pelo SUS. Diante do exposto, pode-se afirmar que houve
predominio de pacientes vinculados exclusivamente ao SUS, o que justifica,
em parte, a gravidade dos pacientes. Sdo pacientes que freqlientemente
aguardam vaga na UTI por muito tempo, chegando ao tratamento intensivo

em fase mais avancada da doenca.

O estudo foi conduzido em carater prospectivo. As UTIs participantes eram
visitadas diariamente por académicos de medicina treinados e calibrados,
que auxiliados pelo coordenador local da pesquisa, avaliavam a inclusédo dos
pacientes. Inicialmente eram selecionados todos aqueles pacientes com
qualquer tipo de choque ou que estivessem em uso de qualquer amina
vasoativa. Permaneceram no estudo apenas aqueles pacientes com choque
séptico e que fizeram uso de noradrenalina. Portanto, todos os pacientes
com choque séptico que receberam noradrenalina foram incluidos, mesmo
que o diagndstico definitivo de choque séptico tenha sido feito no decorrer
da internacdo, de acordo com acompanhamento clinico e resultado de
exames complementares. Tal medida foi importante para minimizar possivel

viés de selecéo.

A qualidade do preenchimento de prontuarios médicos € problema real que
pode dificultar a confiabilidade do estudo. Para minimizar o viés de
informacao, os dados foram coletados diariamente pelos pesquisadores, com
busca de informa¢Bes em prontuarios médicos e de enfermagem, e através
de didlogo com a equipe assistente. As doses de medicamentos foram

verificadas diretamente nos registros feitos pela enfermagem, os quais
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obrigatoriamente especificam a cada hora as velocidades de infusdo das
diversas drogas de administracdo continua. Também era verificada a
prescricdo médica quanto a diluicdo do medicamento para exata definicdo da

dose empregada.

O consenso de 1992 define “choque séptico como a sepse grave cursando
com hipotensao refrataria a expansao volémica adequada e associada a
hipoperfusdo ou disfuncdo organica” (ACCP/SCCM, 1992). Entretanto, esse
consenso ndo definiu 0 que é expansado volémica adequada, nem, tampouco,
0s critérios para disfuncdo organica. Isso pode dificultar o discernimento
entre paciente com choque séptico e paciente com sepse grave. No estudo
atual, foram incluidos apenas pacientes com choque séptico que usaram
noradrenalina. Os vasopressores foram empregados quando se julgou
clinicamente que a expansao volémica isoladamente foi ineficaz em reverter
a hipotensdo, o que por si ja remete para a definicdo de choque séptico.
Para respaldar ainda mais os critérios empregados, o consenso de 1992
menciona que “pacientes recebendo inotrépicos ou vasopressores podem
nao estar hipotensos no momento em que manifestam a hipoperfusdo ou a
disfuncdo organica, e, mesmo assim, podem ser classificados como choque
septico” (ACCP/SCCM, 1992). Schoenberg; Weiss e Radermacher (1998), para
inclusdo em estudo, utilizaram como um dos critérios para a definicdo de
choque séptico a presenca de sepse grave com necessidade de tratamento
vasopressor com noradrenalina ou adrenalina, a despeito de adequada
expansao volémica. Em nosso estudo, todos o0s pacientes incluidos
receberam noradrenalina como agente vasopressor, sem a incluséo,
portanto, de pacientes com sepse grave, deixando apenas aqueles

individuos classificados como portadores de choque séptico.

A literatura é vasta em criticas relacionadas a nomenclatura definida pelo
consenso de 1992. Também o momento adequado para se enquadrar o
paciente em determinada classificacdo é polémico. Muckart e Bhagwanjee
(1997) acompanharam pacientes durante a permanéncia na UTI e
observaram que 20,9% dos pacientes classificados como portadores de SIRS
nas primeiras 24 horas tiveram o quadro agravado durante a internacdo, com
mudanca na classificacdo. Além disso, 70% dos pacientes que néo
preenchiam critérios para SIRS nas primeiras 24 horas desenvolveram SIRS
nos dias subseqientes (MUCKART; BHAGWANJEE, 1997). Nao ficou claro, no

consenso, em qual momento da terapia intensiva os pacientes devem ser
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classificados: se na admissdo, nas primeiras 24 horas ou na pior
circunstancia durante toda a permanéncia em UTI (MUCKART;
BHAGWANJEE, 1997).

Dificuldade ainda maior € diferenciar os pacientes com choque séptico
daqueles pacientes com choque por outras causas. Ndo existe definicdo para

0s equivalentes ndo infecciosos para sepse grave e choque séptico.

Para resolver essa questdo, no estudo de Muckart e Bhagwanjee (1997),
insultos infecciosos e ndo infecciosos foram distintos conforme a
necessidade ou ndo de antibidticos, com base na pratica de manejo
antimicrobiano proprio da sua instituicdo. Exemplificando, infeccdo era
considerada causa da SIRS (sepse, portanto) se porcdo do trato
gastrintestinal possuidor de flora bacteriana ou flngica tivesse sido lesada.
Essa seria uma das situa¢des que levaria ao uso terapéutico de antibiéticos.
Dessa forma, a terapia antimicrobiana, em oposicdo ao uso estritamente
profilatico, por si s0, ja conduziria ao diagnostico de sepse (MUCKART,;
BHAGWANJEE, 1997).

No estudo sobre sepse de Schoenberg; Weiss e Radermacher (1998),
pacientes eram incluidos no grupo de sepse se apresentassem SIRS
associada a infeccdo confirmada microbiologicamente (bacteriemia,
fungemia, ou sitio infeccioso por bactéria, fungo ou virus) ou infeccéo
fortemente suspeita (pus em sitios operatérios, perfuracdo intestinal e
peritonite). Choque séptico foi definido como sepse grave concomitante a
hipotensédo arterial (PA de 90 mmHg ou menor) e/ou necessidade de
tratamento vasopressor com noradrenalina ou adrenalina (taxa de infuséo
maior que 0,1 pg/kg/min) e/ou dopamina (taxa de infusdo maior que 5

Hg/kg/min), a despeito de adequada expansé&o volémica.

Os critérios praticos para uso clinico no diagno6stico de sepse e condicbes
relacionadas sdo necessariamente arbitrarios. Nao h4 "padrdo-ouro" com o
gual esses critérios possam ser comparados. Ainda ndo € possivel basear
em marcadores bioquimicos ou imunoldégicos para identificar a resposta
inflamatoéria (VINCENT, 1997).

No estudo atual, foi considerado portador de choque de origem séptica
aquele paciente no qual a equipe assistente o caracterizou como tal,
verificando-se, entretanto, os parametros utilizados, em especial o emprego

de agente vasopressor e os critérios diagnésticos para SIRS. As informacg®fes
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eram extraidas dos prontuarios e conforme discussdo com a coordenacéao
médica da UTI. Nao foi instituido protocolo especifico para a definicdo de
choque séptico nas diversas instituicbes participantes. Nessa situacdo, o
julgamento clinico, baseado em critérios radioldgicos, laboratoriais e de
evolugdo, ndo tdo-somente a necessidade de emprego de antibidticos, foi

preponderante para a definicdo de choque de origem infecciosa.

O estudo teve como objetivo avaliar o desfecho de pacientes que receberam
noradrenalina. Por isso, todos os pacientes que ndo usaram noradrenalina,

mesmo que tenham apresentado choque séptico, foram excluidos do estudo.

Também foram excluidos do estudo pacientes que permaneceram por menos
de 24 horas internados na UTI, uma vez que foi considerado que tdo pouco
tempo de internacdo poderia prejudicar a acuracia no diagnéstico de choque
séptico. Da mesma forma, foi considerado que 24 horas de tratamento em
UTI seria o tempo minimo para se avaliar as conseqUéncias do emprego de
noradrenalina. Pacientes que chegaram em condi¢cdes muito graves, ja
moribundos, que tiveram morte precoce (menos de 24 horas de internacdo na
UTI), sem tempo para o empreendimento de medidas de suporte de vida,
foram excluidos do estudo. Tal situagdo ocorreu em apenas cinco dos 370

pacientes inicialmente incluidos.

Os pacientes que apresentaram choque por outras causas que nao
infecciosas, mesmo tendo usado noradrenalina, foram excluidos do estudo.
Conforme discutido anteriormente, muitas vezes, é dificil afastar a presenca
de infecgcdo em paciente com SIRS ou condicdo correlata. Contudo, entre os
pacientes excluidos por esse critério, as outras condi¢cdes causadoras da
instabilidade hemodinamica (nédo infecciosas) eram ébvias, como no choque
exclusivamente hipovolémico por hemorragia e no choque exclusivamente

cardiogénico.

O acompanhamento diario dos pacientes, com busca de casos de forma
ativa, impediu gque nosso estudo apresentasse algum tipo de perda. Era
critério para inclusdao o consentimento do paciente ou do seu responsavel.
Portanto, a néo inclusdo por falta de consentimento ndo foi considerada
como perda. Caso ndo houvesse 0 consentimento, o paciente nao era
selecionado, portanto ndo configurava como perda. Tratou-se de ocorréncia
aleatdéria que ndo comprometeu a selecdo dos pacientes. Havia tempo

suficiente para o consentimento para a participacdo no estudo, uma vez que
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foram incluidos pacientes com pelo menos 24 horas de internacdo na UTI. O
fato de nédo incluir pacientes sem consentimento reforca o compromisso ético

do estudo.

A andélise mais importante deste estudo esteve relacionada as doses
empregadas de noradrenalina. Tratando-se de estudo observacional, que nédo
interferiu nas condutas dos servigos, foi limitacdo deste estudo a falta de
protocolo definido de manejo da noradrenalina, critérios para sua introducao

e para modificacdo das doses.

Neste contexto, Hernandez et al. (2005) avaliaram um algoritmo de
tratamento vasopressor no choque séptico baseado no emprego exclusivo de
noradrenalina. O algoritmo foi aplicado em 100 pacientes, com avaliacdo da
adesdo, violacdo ao protocolo, efeitos adversos e desfecho dos pacientes.
Foram analisadas 7139 horas de uso do algoritmo nesses 100 pacientes.
Enfase deve ser dada a baixa mortalidade entre seus pacientes (33%), néo

tendo sido observados eventos adversos relacionados a noradrenalina.

Ainda em relacdo ao manejo da noradrenalina, diversos profissionais
médicos e de enfermagem de varios hospitais franceses foram entrevistados
com relacdo a forma que 0s mesmos empregavam esse medicamento.
Apenas 25% dos médicos empregavam noradrenalina de forma sistematizada
e de acordo com dados de monitorizacdo hemodinamica. Todos os
entrevistados relataram que adaptavam o tratamento a objetivos clinicos e
pressédo arterial, e 77,5% ao fluxo urinario. A concentracdo de noradrenalina
variou de 0,5 a 2 mg/mL, diluida em solugdo salina ou dextrose. A dose
inicial prescrita variou de 0,1 a 1 pg/kg/min. Grandes diferencas foram
observadas entre os servi¢cos (BLAZEJEWSKI et al., 2007).

6.3 ANALISE DOS RESULTADOS

6.3.1 CARACTERIZACAO DOS PACIENTES

O grupo de estudo foi constituido por 289 pacientes. Uma parcela
significativa dos pacientes (18%) foi proveniente do hospital Militar, que tem
como caracteristica atender familiares e pais de militares, além de militares
reformados. Configura-se um grupo de pacientes mais idosos, ja com um

maior numero de doengas associadas.
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Foram selecionados para o estudo pacientes com idade mais avancada, com
mediana de 64 anos. Perfil da terapia intensiva atual, que cada vez mais tem
uma clientela de pacientes mais idosos, esse achado também ¢é explicado
pela incidéncia mais alta de choque séptico nessa faixa etaria. Nesse grupo
de pacientes, hd maior prevaléncia de fatores predisponentes para sepse,
tais como diabetes, neoplasias e doencas cerebrovasculares. Observou-se
discreto predominio de pacientes do sexo masculino (55,4%). Doencgas
clinicas foram os principais motivos de internacdo na UTI, representando

75,1% de todas as admissodes.

No presente estudo, foi possivel identificar o sitio de infec¢cdo em 93,4% dos
pacientes, achado comparavel ao estudo de Bochud; Glauser e Calandra
(2001), que identificaram o sitio de infeccdo em 92% dos pacientes com
sepse. A TAB. 23 compara as frequéncias dos sitios de infeccdo observadas

no estudo em pauta com aquelas publicadas pelo autor citado.

TABELA 23

Sitios de infeccdo em pacientes com sepse: comparacgdo dos resultados do

estudo atual com os achados de Bochud; Glauser e Calandra (2001)

- . ~ Estudo atual BOCHUD et al.
Sitio de infeccao

(n=289) (n=2.803)
Pulmonar 54,3% 33,1%
Sanguineo . 18,4%
Abdominal 24,6% 17,5%
Urinario 6,6% 12,0%
Pele e partes moles 3,1% 6,4%
Outros 4,8% 4,6%
Nao identificado 6,6% 8,0%

Nota: o sitio sanguineo nao foi verificado no estudo atual pela baixa
prevaléncia de hemoculturas positivas e pela dificuldade em se associar

hemocultura positiva ao sitio priméario de infeccao.

Schoenberg; Weiss e Radermacher (1998) descrevem que nem todos o0s

pacientes com sepse demonstram inequivocamente infeccdo. A proporcéao de
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pacientes que realmente demonstram infec¢cdo e bacteriemia € menor que
50%. Uma razao para essa observacdo é que, algumas vezes, é dificil
documentar um processo infeccioso em pacientes jA sob uso de antibioticos.
Muitas condi¢cdes simulam sepse, como pancreatite e trauma. O percentual
de infecgbes comprovadas correlaciona-se diretamente com a gravidade
clinica da sepse. Hemoculturas positivas foram encontradas em 17% de
pacientes com sepse, 25% com sepse grave e em 69% de pacientes com
choque séptico. Bochud; Glauser e Calandra (2001) relatam que um patdégeno
é identificado em 71% dos pacientes com sepse. Em média, hemoculturas

sdo positivas em 34% dos pacientes, variando de 9-64%.

Conforme esperado para pacientes com choque séptico, observou-se nos
pacientes estudados, jA na admissdo a UTI, um elevado risco calculado de
Obito, espelhado pelo alto indice de APACHE Il (mediana = 16).

A expansao volémica é postulada como a principal medida no tratamento de
suporte aos pacientes com choque séptico. Em quase todos os pacientes
com sepse ocorre grave deplecdo volémica intravascular pelo aumento da
permeabilidade capilar. Uma discussédo ainda reticente é se a reposi¢do de
fluidos deve ser feita com solucdo cristaléide ou coldide. Nado h& ainda
estudos prospectivos definitivos que respondam a essa questdo. Trés
metanalises mostraram auséncia de diferenca entre os dois tipos de
solugBes. Estudos randomizados controlados concluiram que o uso de
albumina pode estar associado a aumento da mortalidade. Controvérsias a
parte, a adequacdo da volemia parece ser mais importante que o tipo de
fluido empregado (DELLINGER et al, 2008; REINHART; SAKKA; MEIER-
HELLMANN, 2000).

Foi também objetivo do estudo mensurar a expansao volémica dos pacientes
estudados. Empregou-se preferencialmente solucédo cristaldide na terapia de

fluidos.

Entre os pacientes estudados, quando se analisou a quantidade de fluidos
empregada nas primeiras 72 horas do choque séptico, foi obtida mediana de
volume maximo empregado em 24 horas. Essa mediana foi de 5.810 mL
(1.405 - 16.244 mL) de cristaléides e 500 mL (617,3 — 3.800 mL) de
colboides. Esse achado é equivalente ao relatado por Wheeler e Bernard
(1999), que observaram necessidade de quatro a seis litros de cristaldides

para equilibrio volémico inicial na maioria dos pacientes com sepse grave.
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Redl-Wenzl et al. (1994) estudaram 56 pacientes com choque séptico
decorrente de infeccdo abdominal. Mediante protocolo de expansé&o volémica
caracterizado por monitorizacdo hemodinamica invasiva rigorosa, o balanco
hidrico médio foi positivo em 8.000 mL nas primeiras 24 horas de tratamento,
variando de 3.000 a 21.000 mL.

No presente estudo, também foi observada elevada incidéncia de
insuficiéncia renal aguda, a qual acometeu 30,8% dos pacientes.
Schoenberg; Weiss e Radermacher (1998), analisando pacientes de uma UTI
cirdrgica, observaram incidéncia de insuficiéncia renal em 3% dos pacientes
com sepse grave, necessitando terapia dialitica. A incidéncia de insuficiéncia
renal aguda em pacientes com choque séptico foi de 13%. Registraram ainda
que 73% dos pacientes com insuficiéncia renal aguda e choque séptico
faleceram, contrapondo com mortalidade geral de 40% em pacientes com

choque séptico.

Pacientes com choque séptico frequentemente necessitam de ventilacédo
artificial invasiva. Em 95,8% dos casos foi necessario empregar esta
estratégia de suporte aos pacientes. Trata-se de medida importante para
aumentar a oferta de oxigénio aos tecidos e reduzir o trabalho respiratoério.
Foi elevada a prevaléncia de insuficiéncia respiratéria e pneumonia como
causa de admissdo na UTI, mostrando que a ventilacdo artificial, de fato era
medida essencial para o tratamento. Em paralelo ao suporte ventilatorio, fez-
se necesséario o emprego frequente de drogas sedativas em infuséo
continua, como fentanil e midazolam. O comprometimento hemodindmico
conhecido da ventilacdo artificial com pressdo positiva e consequente
reducdo do débito cardiaco e o uso de sedativos com hipotensdo adversa se

associam a vasoplegia inerente ao doente séptico, aumentando a demanda

por agentes vasopressores.

No grupo estudado, a frequéncia de emprego de monitorizacéao
hemodindmica variou de 21,5% para cateter de artéria pulmonar, 66,4% para
PIA e 95,5% para PVC. Tais achados mostram que a abordagem dos
pacientes espelhou a conduta de profissionais medianamente
intervencionistas. Podem-se tecer criticas em relacdo a esse fato, alegando
que pacientes com choque séptico, necessitando agentes vasopressores,
deveriam ser monitorizados em 100% dos casos, em virtude de sua
gravidade. Tal polémica €& bastante debatida na literatura e ndo ha

padronizacdo de conduta consensual entre os diversos servi¢cos (DELLINGER
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et al, 2008; WHEELER; BERNARD, 1999). Tratando-se de estudo
observacional, o qual nado interferiu nas condutas dos intensivistas, ndo foi
possivel instituir padronizacdo relativa a monitorizacdo. A falta de conduta
padronizada neste estudo poderia comprometer em parte os resultados,
impactando a sobrevida dos doentes, e dificultando até mesmo o diagndstico
de choque séptico. Por outro lado, essa seria uma vantagem ao permitir
analisar diferentes condutas. Entretanto, para a definicdo de choque séptico,
faz-se necessaria expansao volémica adequada, a qual pode nao ser
totalmente eficaz sem monitorizacdo hemodindmica mais agressiva. Essa é

de fato uma das limitacBes deste estudo.

O valor da monitorizacdo com cateter de artéria pulmonar em pacientes com
sepse grave ainda ndo esta estabelecido. Wheeler e Bernard (1999) ensinam:
“o emprego de cateter de artéria pulmonar parece estar justificado em
pacientes com choque, especialmente naqueles com grave disfuncédo

miocardica, pulmonar ou renal”.

Reinhart; Sakka e Meier-Hellmann (2000) mencionam que varidveis como
débito urinario, niveis de lactato, tensdo de CO2 regional ou de mucosa
gastrica podem ser Uteis no acesso a perfusdao regional e oxigenacéao
tecidual. O emprego de dispositivos para monitorizagdo de pacientes com
sepse, buscando otimizar a funcdo cardiorespiratdria, ainda é polémico. Ha
pouca duvida, entretanto, que ampla monitorizacdo hemodindmica com
cateter de artéria pulmonar ou com técnicas alternativas (como doppler
esofagiano) € necessaria em pacientes com choque séptico que precisam de
vasopressores. Entretanto, essa polémica persistira até que estudos
prospectivos bem controlados sejam concluidos. H& evidéncias de que a
monitorizacdo de variaveis de perfusdo regional possa ser util na prética
clinica rotineira, como o emprego da monitorizacdo do pH de mucosa
gastrica na orientacdo do tratamento (REINHART; SAKKA; MEIER-HELLMANN,

2000).

O emprego de corticoide permanece bastante controverso na literatura
(DELLINGER et al., 2008; SPRUNG et al, 2008, VINCENT et al., 2008). No

presente estudo, 59,9% dos pacientes receberam corticéide.

Entre os pacientes estudados, foi observado elevado numero de doencas
associadas. Em média, cada paciente apresentou duas doencas associadas. A

presenca de doenca associada € fator predisponente para o desenvolvimento
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de sepse e de choque séptico. Acaba também por agravar o prognostico do

paciente, sendo de se esperar impacto na mortalidade.

6.3.2 CARACTERIZACAO DO EMPREGO DE NORADRENALINA E OUTRAS
DROGAS VASOATIVAS

Dasta (1990) relatou que pacientes com choque séptico habitualmente
precisavam de doses de noradrenalina acima das usuais. Entretanto, néao
definiu quais seriam as doses usuais, nem tampouco qual seria a dose
necessaria ou suficiente. O suporte hemodindmico nesses doentes ¢é
frequentemente dificultado por baixa resposta vascular a noradrenalina
exbégena. Embora a taquifilaxia a noradrenalina represente problema
significativo, a relacdo entre dose de noradrenalina e PAM na presenca de
SIRS ainda ndo é bem compreendida. Em estudo prospectivo que avaliou a
resposta a doses crescentes de noradrenalina em cobaias saudaveis e
endotoxémicas, Lange et al. (2007) confirmaram a presenca de baixa
responsividade vascular a noradrenalina na presenca de endotoxemia. Tal
fendmeno se mostrou precoce, ocasionado por mecanismo independente da

droga, nao por taquifilaxia decorrente de administracdo prolongada.

Redl-Wenzl et al. (1994), em estudo de pacientes com choque séptico e
reducdo muito significativa da resisténcia vascular sistémica, empregaram
noradrenalina na dose inicial de 0,05 pg/kg/min. A dose de noradrenalina
variou de 0,1 a 2 pg/kg/min, média de 0,4 pg/kg/min. Em outro trabalho,
Martin et al. (2000) empregaram noradrenalina em pacientes com choque
séptico em doses de 1,5 +/- 1,2 pg/kg/min. Segundo o protocolo, a dose
méaxima de noradrenalina seria 5 pg/kg/min. Os autores mencionam que dois
pacientes que chegaram a usar a dose maxima faleceram por choque séptico
intratavel, apesar da associacdo de adrenalina. Ndo mencionam quais as

doses maximas empregadas para 0s outros pacientes.

Muckart e Bhagwanjee (1997) observaram que entre pacientes com choque
séptico com menor grau de disfuncdo orgénica, quando a homeostase podia
ser mantida com doses baixas de drogas vasoativas (embora ndo defina o

gue é dose baixa), apresentavam progndéstico muito melhor.

No presente estudo, foi critério de inclusdo o emprego de noradrenalina para
tratamento do choque séptico. Portanto, todos os pacientes selecionados

fizeram uso de noradrenalina, que foi empregada por até 43 dias, com pico
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de dose mantido por até 114 horas. Esse pico variou de 0,04 até 14,5
ug/kg/min. Treze pacientes receberam noradrenalina acima de 5 pg/kg/min.
Doses tdo altas ndo foram observadas em nenhum protoloco de tratamento

descrito na literatura.

Além de noradrenalina, 20,1% dos pacientes receberam também dopamina.
Nessa situacdo, em geral, noradrenalina foi instituida para pacientes néo
respondedores a dopamina. O pico de dose de dopamina variou de 1,31 a
25,48 pg/kg/min. Pode-se observar alguns casos de uso de dopamina em
doses baixas associada a noradrenalina, medida esta que jA ndo €& mais
aceita. Acreditava-se que dopamina em baixas doses possuia efeito de
protecdo renal, mas varios trabalhos jA& mostraram ser esta medida ineficaz
(REINHART; SAKKA; MEIER-HELLMANN, 2000).

Em 50,9% dos pacientes foi também administrado dobutamina com o objetivo
de se obter efeito inotrépico cardiaco. O pico de dose de dobutamina variou
de 1,43 a 45,3 pg/kg/min. Nota-se, portanto, que alguns pacientes receberam
doses minimas de dobutamina, tdo baixos quanto 1,31 pg/kg/min, sem efeito
terapéutico. Por outro lado, doses de dobutamina acima de 30 pg/kg/min néo
possuem efeito inotrépico adicional, apenas aumentando seus efeitos

adversos.

6.3.3 MORTALIDADE DE ACORDO COM AS DOSES DE NORADRENALINA

O uso de noradrenalina no manejo hemodinamico pode influenciar o
desfecho favoravel de pacientes com choque séptico. Segundo estudo de
Martin et al. (2000), 57 pacientes tratados com noradrenalina tiveram menor
mortalidade hospitalar que 40 pacientes que usaram outros vasopressores

(62% e 82% respectivamente).

O principal objetivo do nosso estudo foi avaliar a mortalidade de pacientes
com choque séptico que usaram doses elevadas de noradrenalina durante o
tratamento intensivo. Inicialmente, seria necessario definir o conceito de

dose elevada de noradrenalina.

Procurou-se entdo estabelecer estratos de doses (picos) de noradrenalina,
comparando-se a mortalidade na UTI entre os diversos estratos. Assim, foi
observada mortalidade na UTI estatisticamente diferente (p < 0,005) quando

todos os cortes de doses foram comparados: 0,25, 0,5, 1,0, 1,5, 2,0 e 2,37
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ug/kg/min. Mais relevante foi o achado de que todos os 65 pacientes que
receberam noradrenalina em dose acima de 2,37 upg/kg/min faleceram.
Portanto, o estudo estabeleceu 2,37 pg/kg/min como o valor de corte que
caracteriza dose elevada de noradrenalina, ndo definida na literatura, de

modo que todos os pacientes que receberam dose maior vieram a falecer.

O emprego de doses tdo elevadas de catecolaminas nao parece influenciar o
progndstico destes pacientes que se configuram refratarios ao tratamento.
De fato, a inflamacdo sistémica em pacientes com sepse causa
vasodilatacdo que impede a resposta usual a catecolaminas. Existem
evidéncias de que a vasorreatividade alterada esta associada a excessiva
producdo de radicais livres. O efeito antioxidante da n-acetilcisteina ja foi
estudado, observando-se o fluxo plasmético renal e a resposta pressoérica
sistémica ao emprego de noradrenalina durante endotoxemia experimental.
Observou-se que este agente atenua o aumento da temperatura corporal e a
concentracdo plasméatica de fator de necrose tumoral induzidas pela
endotoxina. Também melhora a responsividade a noradrenalina. Desta
forma, altas doses de n-acetilcisteina pode exercer efeito protetor na
circulacdo sistémica e na reatividade a catecolaminas em pacientes com

choque séptico (SCHALLER et al., 2007).

No presente estudo, ficou evidente que varios pacientes fizeram uso de
doses muito elevadas de noradrenalina, sem qualquer éxito, como medida de
desespero na tentativa de recuperar situacdo que muito provavelmente ja se
configurava refrataria. Observou-se que 61 pacientes fizeram uso de

noradrenalina em dose acima de 2,5 pg/kg/min.

A mediana do pico de dose de noradrenalina entre os pacientes que
sobreviveram foi de 0,53 pg/kg/min, enquanto a daqueles que faleceram foi

de 1,8 pg/kg/min (p < 0,001).

6.3.4 COMPLICACOES E MORTALIDADE HOSPITALAR DE ACORDO COM A
DOSE DE NORADRENALINA

A mortalidade hospitalar global foi muito elevada, atingindo 74,7%. Mesmo
apos a alta da UTI, a ocorréncia de 6bito ainda foi frequente. Pacientes com
choque séptico sdo doentes mais idosos e com diversas doencas associadas.

Isto reflete no progndstico do paciente apds a alta da UTI e até mesmo apoés
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a alta hospitalar. No estudo pdde ser comprovado que a ocorréncia de ébito
ap6s a alta da UTI esteve associada a idade mais avancada e a maior
nimero de doencas associadas. Por outro lado ndo foi observada elevada
frequéncia de complicagées no periodo de seguimento, apds a alta da UTI.
Ndo foram registrados casos de acidente vascular encefélico, insuficiéncia
arterial periférica ou outras situagcbes que pudessem ser atribuidas ao
emprego de drogas vasoativas. Excetuando-se os casos de 6bito, a Unica
complicacdao observada foi o desenvolvimento de hematoma hepéatico em
uma paciente, necessitando de intervencdo cirdrgica. Esta ocorréncia néao

pdde ser relacionada ao emprego dos agentes vasoativos.

O desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda e o emprego de hemodialise
estiveram associados ao O0bito na UTI. Estas morbidades, entretanto, ndo se
relacionaram com pior progndéstico apés a alta da UTI e até a alta hospitalar.
E possivel que a amostra tenha sido pequena para demonstrar tal

associacao.

Também né&o foi observada associacdo entre o uso de dobutamina e
dopamina na terapia intensiva e o 6bito ap6s a alta da UTIl. Da mesma forma,
o tamanho da amostra pode ter sido insuficiente para demonstrar essa

associacao.

Durante o tempo de seguimento, ou seja, até a alta hospitalar, a dose e o
tempo de emprego do pico da dose de noradrenalina ndo se mostraram
associados com prognostico do paciente apés a saida da UTI. Entretanto, o
tempo total de uso de noradrenalina teve forte associacdo com maior
mortalidade dos pacientes ap6s a alta da UTI. Observa-se na préatica que
pacientes com diversas doencas associadas e mais idosos tém menor reserva
fisiologica. Ao desenvolverem choque séptico permanecem mais tempo
recebendo noradrenalina, mesmo que em doses baixas. E possivel que o
Obito ap6s a alta da UTI esteja relacionado a condicdo fisiol6gica destes
doentes, ndo propriamente ao tempo de emprego do vasopressor. Essa

hip6tese nédo foi testada neste estudo.

6.3.5 ASSOCIACAO ENTRE VARIAVEIS CLINICAS E O TEMPO DE USO DE
NORADRENALINA

A dependéncia de agentes vasopressores por longo periodo durante o

tratamento intensivo é ocorréncia comum na UTI. Em geral estd relacionada
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a alguns fatores como choque refratario, hipovolemia ndo corrigida,
hemodialise com deplecdo volémica, insuficiéncia supra-renal relativa e uso

de medicamentos com efeito hipotensor.

No estudo atual p6éde-se observar que o tempo de uso de noradrenalina de
fato se associou ao emprego de hemodialise. Foi observada relacdo entre
tempo de uso de noradrenalina com tempo de uso de dobutamina e maior
emprego de midazolam e fentanil, medicamentos sabidamente responséaveis
por efeitos hipotensores. O tempo de emprego de noradrenalina esteve
também associado a maior tempo de emprego de dispositivos de
monitorizacdo (PVC, PIA e cateter de artéria pulmonar) e maior tempo de
ventilacdo artificial. Logicamente, a necessidade de maior tempo de
monitorizacdo decorreu da instabilidade hemodindmica prolongada. Da
mesma forma, o desmame de ventilacdo artificial se faz na medida da

estabilizacdo hemodinamica.

6.3.6 ASSOCIACAO ENTRE VARIAVEIS CLINICAS E A UTILIZACAO DE
DIFERENTES DOSES DE NORADRENALINA

Quando realizada anélise das doses empregadas de noradrenalina,
observou-se que a mortalidade na UTI foi maior entre os pacientes que

usaram doses mais elevadas (p < 0,001).

De fato, alguns trabalhos ja demonstraram que a resposta hemodindmica a
noradrenalina pode interferir no desfecho de pacientes com choque séptico.
A sobrevida aumenta quando a dose de noradrenalina de até 0,5 pug/kg/min
restaura o tbnus vascular e a pressédo arterial dentro das primeiras 48 horas
de tratamento (BENCHEKROUNE et al., 2008).

A dose de noradrenalina ndo teve associacdo com o hospital estudado.
Poder-se-ia arglir que estratégias diferentes na abordagem dos pacientes
trariam dificuldade na avaliacdo do impacto da dose de noradrenalina. Este
estudo, com desenho observacional, ndo instituiu nenhum protocolo para
ajuste das doses de vasopressores de acordo com dados clinicos e de
monitorizacdo. Entretanto, ndo houve diferenca entre os hospitais estudados
com relacdo as doses de noradrenalina empregadas. N&o pb6de ser
observada, neste estudo, restricAo ao aumento das doses de noradrenalina

em funcdo do hospital.
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Ndo foi observada associacdo entre emprego de hemodidlise e dose de
noradrenalina, muito embora seja comum observar-se, na pratica clinica,
uma maior demanda de agentes vasopressores durante a utilizacdo desta

estratégia terapéutica.

N&o houve associacdo entre dose de noradrenalina e desenvolvimento de
insuficiéncia renal aguda (p = 0,3). Em outros tempos, havia a preocupacao
no uso de noradrenalina, com temor de seu efeito vasoconstritor deteriorar a
funcdo renal. Simples conjectura quando se atribuia nexo causal entre
noradrenalina e insuficiéncia renal aguda. E provavel que as duas condicdes
— necessidade de noradrenalina e desenvolvimento de insuficiéncia renal
aguda — sejam consequéncia da gravidade da doenca e de sua evolucao
natural. O desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda, por sua vez, teria
impacto no pior prognéstico de pacientes com choque séptico, conforme se
discutira adiante. Apds os trabalhos de REDL-WENZL et al. (1993), ficou
evidente o beneficio da noradrenalina na funcdo renal em pacientes com

choque séptico.

N&o foi observada associacdo entre doses mais elevadas de noradrenalina
com a quantidade de fluidos para a expansdo volémica inicial. Esse dado
torna improvavel a hipdtese de que parte dos pacientes estudados precisou
de doses elevadas de vasopressor por nado terem recebido expanséo

volémica adequada.

Corticéide tem sido indicado frequentemente em pacientes com choque
séptico refratario, que demandam doses altas de agentes vasopressores.
Neste estudo nado foi observada relacdo entre emprego de corticoide e dose
de noradrenalina. Os pacientes que receberam doses mais elevadas de

noradrenalina ndo receberam corticéide em menor freqiéncia.

Y

Em relacdo a monitorizacdo hemodindmica, foi observado maior emprego de
cateter para PIA (p < 0,001) e de artéria pulmonar (p < 0,001) em pacientes
que receberam doses mais elevadas de noradrenalina. Ndo foi constatada
associacao entre monitorizacdo de PVC e dose de noradrenalina. Poder-se-
ia argumentar que o0s pacientes que precisaram receber noradrenalina em
doses elevadas seriam aqueles que nado receberam dispositivos de
monitorizacdo, propiciando, dessa forma, um aumento desnecessario do
vasopressor, com impacto no aumento da mortalidade na UTI. Pelo contrario,

observou-se que, nos pacientes que receberam doses elevadas de
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noradrenalina, a utilizacdo de monitorizacdo de PIA e o emprego de cateter
de artéria pulmonar foi maior. Portanto, o uso de altas doses de
vasopressores ndo pode ser atribuido ao baixo emprego de métodos de

monitorizacgao.

Uma das limitacdes deste estudo foi a inexisténcia de protocolo para nortear
a monitorizacdo dos pacientes incluidos. Nota-se a diversidade de condutas
em relacdo a monitorizacdo de PVC, PIA e de emprego de cateter de artéria
pulmonar. Mesmo porque esta questdo ainda é controversa na literatura.
Como exemplo, pode-se citar a monitorizacdo da saturacdo venosa mista,
varidvel que nédo foi controlada neste estudo. Na pratica clinica, observa-se
que a saturacdo venosa central tem sido empregada para ajustar a volemia
do paciente séptico e a infusdo de drogas vasoativas. Entretanto, estudo
prospectivo recente com 16 pacientes mostrou que, ap0s a expanséo
volémica inicial, durante o tratamento do choque séptico na UTI, a saturacéo
venosa central nao reflete com fidelidade a saturacdo venosa mista
(VARPULA et al., 2006).

A utilizacdo concomitante de drogas sedativas e de outros agentes
vasoativos pode contribuir para a necessidade de diferentes doses de drogas
vasopressoras. Neste estudo foi observada associacdo entre doses mais
elevadas de noradrenalina com maior utilizacdo de midazolam e com maior
emprego e doses mais elevadas de dobutamina. De fato estes dois
medicamentos possuem efeitos vasodilatadores que podem exigir dose mais

elevada de noradrenalina.

N&o houve associacdo entre dose de noradrenalina com sexo, idade ou
numero de doengas associadas, o que refuta qualquer hipdtese de que o nivel
de investimento teria sido diferenciado, conforme essas variaveis. Poderia
ser argumentado que a noradrenalina seria aumentada até niveis altissimos
apenas nagueles pacientes com progndstico melhor, como em pacientes
mais jovens ou com menor numero de doencas associadas. Isso nao foi
constatado no estudo. Pelo contrario, analisando-se o indice de APACHE IlI,
paciente com gravidade maior e pior prognéstico recebeu noradrenalina em

doses mais altas (p = 0,047).

Foi observado que doses maiores de noradrenalina se associaram a maior
emprego de ventilacdo artificial, porém por periodo menor. Pacientes mais

graves, exigindo doses mais elevadas de vasopressores, necessitam com
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maior freqUéncia de suporte ventilatério, mas por outro lado tém chance
maior de apresentarem o desfecho Obito mais rapidamente. E importante
salientar também o papel da ventilacdo artificial em aumentar a demanda por
vasopressor por seu efeito na reducdo do débito cardiaco e hipotensdo

secundaria.

6.3.7 ASSOCIACAO ENTRE VARIAVEIS CLINICAS E MORTALIDADE

A mortalidade na UTI no grupo estudado foi bastante elevada (68,9%). Esse
dado mostra a importancia do choque séptico para a medicina intensiva,
doenca que retém parcela significativa da mortalidade de pacientes criticos.
A prevaléncia de choque séptico em pacientes hospitalizados é elevada,
constituindo parcela significativa dos pacientes internados em UTI. E
evidente a necessidade de melhor estudar esta doenca, buscando

intervencdes que possibilitem a reducdo de sua morbidade e mortalidade.

Le Gall et al. (1995) observaram mortalidade de 48% em um grupo de
pacientes com sepse grave, e que ja internaram na UTI com esse
diagnostico. Schoenberg; Weiss e Radermacher (1998), em seu grupo de
pacientes cirargicos, observaram mortalidade geral de 40% em pacientes com

choque séptico.

A elevada mortalidade no estudo atual pode ser explicada, em parte, pelos
critérios de inclusdo, ao selecionar pacientes com choque séptico, excluindo
aqueles casos que poderiam se enquadrar apenas no grupo de sepse grave.
Além disso, o grupo de pacientes incluidos apresentava choque séptico
especialmente grave, necessitando de tratamento com noradrenalina. Em
alguns hospitais participantes era rotina iniciar o tratamento vasopressor
com dopamina, instituindo-se noradrenalina apenas nos casos refratarios.
Tal medida, certamente, permitiu a selecdo para estudo de casos mais
graves. Embora ndo tenha sido objetivo do estudo avaliar esses pacientes,
do total de 462 eventos considerados inicialmente, 22 deles foram excluidos
por se tratarem de choque sem emprego de noradrenalina. Nesses casos, 0
vasopressor utilizado foi dopamina, com registro de apenas cinco O6bitos
(22,7%). Essa baixa mortalidade provavelmente nado pode ser atribuida
exclusivamente ao vasopressor utilizado, mas principalmente pela menor

gravidade dos doentes.
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Levy et al. (2005) avaliaram 110 pacientes com choque séptico em dez UTIs
de hospitais distintos. Dopamina era titulada até 20 pg/kg/min apés
expansao volémica, e, se a pressado arterial média persistia menor que 70
mmHg, dopamina era prontamente trocada por noradrenalina ou adrenalina.
A mortalidade geral apés 28 dias de internacdo hospitalar foi de 54% para a
populacdo como um todo. Na analise multivariada, uma variavel preditora
independente de mortalidade foi a resisténcia a dopamina e o escore para
faléncia orgéanica. Entre os pacientes do estudo, 60% foram resistentes a
dopamina. Nos pacientes sensiveis a dopamina, a mortalidade no D28 foi de
16%, comparada com a mortalidade de 78% entre os pacientes resistentes a
dopamina (p = 0,0006). A capacidade da resisténcia a dopamina em predizer
a mortalidade teve sensibilidade de 84% e especificidade de 74%. Desta
forma, o reconhecimento precoce da resisténcia a dopamina no choque

séptico pode indicar aqueles pacientes com progndéstico reservado.

No estudo atual, foram também incluidos pacientes que desenvolveram
choque séptico durante a interna¢do na UTI, mesmo tendo sido admitidos por
outra causa. Choque séptico foi motivo de internagcdo em apenas 13,5% dos
pacientes. E de se esperar que o desenvolvimento de choque séptico em
pacientes ja criticos tenha impacto na piora do progndéstico do paciente. Sob
outro ponto de vista, o choque séptico que acomete individuos ja em
tratamento intensivo por outro motivo tem gravidade ainda maior. Apenas
24,9% das admissBes foram decorrentes de pos-operatério, com predominio
das cirurgias do aparelho digestivo e aquelas realizadas em caréater de
emergéncia. A maior frequéncia de pacientes clinicos, por si, jA carrega um
maior potencial de gravidade. Hersch; Elstein e Zimran (1994) relatam menor
sobrevida entre pacientes clinicos, quando comparada a pacientes de UTIs

cirdrgicas.

A taxa de mortalidade na UTI encontrada em nosso estudo € comparavel a de
outros autores (PATEL; BALK, 2007). Martin et al. (2000) encontraram
mortalidade geral de 73% entre os pacientes com choque séptico. Estes
altimos autores observaram que os fatores associados ao desfecho
desfavoravel foram: doencas associadas, sitio de infec¢do, neutropenia e
antibioticoterapia inadequada. Em estudo denominado “Sepse Brasil” com
levantamento prospectivo em 65 hospitais de todas as regibes do Brasil, a
mortalidade encontrada em 265 pacientes com choque séptico foi de 65,3%
(SALES JUNIOR et al., 2006).
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No estudo atual, ndo foi verificado o tempo entre a admissdo hospitalar e a
internacdo na UTI. Mais relevante ainda seria definir o tempo entre o inicio
da disfuncdo orgéanica e a introducdo de medidas de monitorizacdo e de
tratamento especifico, o qual ndo foi feito. Em estudo brasileiro, foi
observado que a abordagem especifica para a sepse muitas vezes ¢é
retardada, refletindo sobremaneira no desfecho dos pacientes (FREITAS et
al., 2008). Neste ultimo estudo foi verificada mortalidade na UTI em

pacientes com choque séptico de 63,9%.

No presente estudo, a mortalidade hospitalar global foi ainda maior (74,7%).
Os pacientes com choque séptico, mesmo recebendo alta da UTI, séo
pacientes que mantém progndstico limitado ap6s a saida da UTI e até

mesmo depois da alta hospitalar.

Observou-se associacdo entre mortalidade na UTI e pico de dose de
noradrenalina empregada durante o tratamento intensivo. Os pacientes
estudados foram divididos em dois grupos: pacientes que faleceram ainda
durante a internacdo na UTI e pacientes que receberam alta da UTI. Esses
dois grupos foram comparados. Observou-se que no grupo de sobreviventes
a dose maxima de noradrenalina foi de 2,37 pg/kg/min. Ja no grupo de

pacientes falecidos, foi empregado até 14,53 pg/kg/min.

A idade ndo influenciou a mortalidade dos pacientes com choque séptico
durante a internacdo na UTI. Quando se comparou a mortalidade na UTI entre
diferentes estratos de idades, formados com cortes de 65 ou 75 anos, néo
houve diferenca na mortalidade na UTI. Pacientes com mais de 65 anos e
mais de 75 anos representaram 49,8% e 26,3% de toda a amostra,
respectivamente. Estes achados sdo compativeis com aqueles de outros
autores, que estudaram 67 pacientes com choque séptico e idade maior que
65 anos de forma prospectiva (OLIVEIRA et al., 2005). Observaram auséncia
de relacdo entre idade e mortalidade na UTI nos pacientes com choque

séptico, justificando o investimento nesse subgrupo de pacientes.

Apesar da heterogeneidade das instituicbes participantes nesse estudo, com
niveis diferentes de cobertura por planos de saude e acesso a tecnologias

diversas, ndo se observou diferenca de mortalidade na UTI entre os hospitais.

O emprego de corticéide tem sido indicado no tratamento de pacientes com
choque séptico. Embora este estudo ndo tenha sido desenhado para avaliar

0os resultados dessa estratégia de tratamento, pdde-se observar que néo
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houve reducdo da mortalidade na UTI naqueles pacientes que receberam

corticoide.

A insuficiéncia adrenal estd associada a mortalidade aumentada no choque
séptico. Porém, ainda ndo ha consenso em relagcdo ao melhor critério de
diagndéstico de insuficiéncia adrenal e nem quando empregar corticéide nos
pacientes sépticos. Em estudo que analisou 102 pacientes, empregando-se
diferentes cortes de cortisol basal e o delta de cortisol depois de estimulo
com corticotropina em baixa dose (1 pg) e alta dose (249 pg), foi
diagnosticada insuficiéncia adrenal em 22,5% dos pacientes (SALGADO;
VERDEAL; ROCCO, 2006). Outro estudo que avaliou pacientes idosos
encontrou prevaléncia de insuficiéncia adrenal de 86% em doentes sépticos
(EL SOLH et al.,, 2008). Entretanto, estudos mais recentes néo
demonstraram reducdo da mortalidade pelo emprego de corticéide, embora

tenha sido constatada reducdo do tempo de choque (SPRUNG et al., 2008)

O sitio de infeccdo e o numero de doencgas associadas nao influenciaram o
desfecho dos pacientes com choque séptico. Seria de se esperar que
pacientes mais graves, com maior numero de doencas associadas,
apresentassem maior mortalidade. Dados da literatura também mostram que
pacientes com sitio de infeccdo primariamente abdominal apresentam pior
prognéstico (SCHOENBERG; WEISS; RADERMACHER, 1998). E possivel que
o tamanho da amostra tenha sido insuficiente para demonstrar tais

associacoes.

O estudo atual também mostrou diferenca significativa entre os dois grupos
(sobreviventes e falecidos) quanto ao desenvolvimento de insuficiéncia renal
aguda e, obviamente, também com a frequéncia de emprego de hemodidlise
(p < 0,001). A mortalidade na UTI foi maior entre os pacientes com
insuficiéncia renal aguda e que receberam terapia renal substitutiva.
Schoenberg; Weiss e Radermacher (1998) registraram algo semelhante quando
73% dos pacientes com insuficiéncia renal aguda e choque séptico
faleceram, contrapondo com mortalidade geral de 40% em pacientes com

choque séptico.

N&o houve menor emprego de monitorizacdo hemodindmica nos pacientes
gue evoluiram para o 6bito. Pelo contrério, verificou-se que 0s pacientes
falecidos receberam mais freqientemente monitorizacdo de PIA (p = 0,036).

N&o houve associacdo entre mortalidade na UTI com a frequencia de
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emprego de monitorizacdo de PVC e com cateter de artéria pulmonar. Esses
achados reduzem a possibilidade de associacdo entre elevada mortalidade
na UTIl nos pacientes estudados e pouca agressividade na monitorizacdo dos

pacientes.

N&o foi observada associagdo entre mortalidade na UTI e volume de fluidos
utilizados na expansdo volémica dos pacientes. Entretanto, as atuais
recomendacdes do "Surviving Sepsis Campaign” indicam monitorizagéo
precoce e expansado volémica rigorosa. Em estudo que avaliou protocolo com
emprego de tais medidas constatou-se reducdo na mortalidade em 16%,
chamando-se a atencdo para o aumento significativo da infusdo de fluidos
nas primeiras seis horas, requerendo inclusive doses mais baixas de
noradrenalina (EL SOLH et al., 2008).

O indice de APACHE Il medido na admissdo da UTI teve relacdo direta com
a mortalidade na UTI. O indice de APACHE Il mediano entre os pacientes
que sobreviveram foi menor que a mediana daqueles que foram a 6bito (p =
0,003).

E relevante conhecer o prognéstico de pacientes quando da admissdo na
UTI. Os indices de prognéstico ou marcadores de gravidade foram criados
com esse intuito. O estabelecimento, com acurécia, de baixa probabilidade
de sobrevida pode auxiliar na tomada de decisGes, no sentido de limitar ou
retirar medidas de suporte de vida (KNAUSS et al., 1995).

Os sistemas de escore de prognostico sdo habitualmente coletados na
admissdo ou nas primeiras 24 horas da internacdo em UTI. Embora sejam
bons preditores de desfecho, estd claro que possuem alta especificidade
(capacidade de predizer sobrevida: 90%), mas a sensibilidade ndo é elevada
(menor acuréacia em predizer o 6bito: 50-70%). Portanto, os escores de
gravidade sao, acima de tudo, preditores de sobrevida, e isto é
particularmente verdade quando se trata de pacientes com doenca de
elevada mortalidade (SICIGNANO et al., 1996).

Foram varios os sistemas de escore de gravidade propostos até entdo para
utilizacdo na terapia intensiva: APACHE, APACHE II, APACHE III, SAPS,
MODS, SUPPORT, SOFA, etc.

Knauss et al. (1981) descreveram o sistema APACHE. A maior critica ao

modelo foi o elevado numero de variaveis empregadas, tornando-o pouco
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pratico. O autor se posicionou, alegando que as 34 varidveis propostas séao

rotineiramente verificadas em pacientes de UTI.

Diante das criticas recebidas, e buscando melhorar o modelo, foi
desenvolvido o APACHE 1l. Esse escore foi desenhado para avaliar o
desfecho em pacientes com doenca de gravidade semelhante (HERSCH;
ELSTEIN; ZIMRAN, 1994). Em seu trabalho original, Knauss et al. (1985)
recomendaram que o escore fosse calculado a partir do pior valor medido

nas 24 horas.

s

A coleta de dados em horario fixo é a rotina mais comum nas UTIs. A
deteccdo dos piores valores em 24 horas, conforme proposto por Knauss et
al., depende da freqUéncia com que os testes sanguineos sdo realizados e
da disponibilidade de recursos de monitorizacdo continua, que podem variar
entre os diversos servi¢cos. Knauss et al. (1981), em seu artigo original, ndo
determinaram qual a frequéncia que os dados deveriam ser averiguados. Em
geral, os valores da admissdo s&o os piores das primeiras 24 horas.
Niskanen et al. (1996), em seu estudo, calcularam o APACHE Il com base

em variaveis medidas na admissao na UTI.

Outra critica ao método APACHE € que o grau de anormalidade em uma
variavel pode nao refletir a mesma gravidade em doentes distintos, como o
grau de hipercapnia em pacientes agudos ou cronicos (KNAUSS et al.,
1981).

Knauss et al. (1981) ponderam que, se uma varidvel é importante na
abordagem de certa doenca, essa serd medida e registrada. Por outro lado,
se outra varidvel ndo for importante, a mesma néo seria medida ou teria seu
valor normal. De fato, seria problematico n&do obter certas variaveis
propostas, podendo-se incorrer no erro de subestimar a gravidade de uma

doenca.

Marshall et al. (1995) descrevem dificuldade semelhante. Os autores
discutem quanto ao problema em se estabelecer a escala de coma de
Glasgow de pacientes sedados e em ventilacdo. Prop6em que, nessas
circunstancias, a ndo ser que haja indicio clinico diferente, seja dada
pontuacdo maxima, ou verificada a situacdo antes da sedacdo. Os autores
também postulam que as varidveis nao disponiveis sejam consideradas como

normais.
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Da mesma forma, Hebert et al. (1993) pontuaram que variaveis
possivelmente perdidas, e que seriam Uteis na avaliacdo de disfuncéo
organica, deveriam ser interpretadas como auséncia de disfuncéao.
Enfatizaram que, em especial, a avaliacdo da escala de coma de Glasgow
fica prejudicada em pacientes sedados e/ou sob efeito de agentes relaxantes
neuromusculares; e resolveram esse problema em seu estudo pontuando o

“Glasgow” conforme estava antes da sedacgdo e/ou paralisia.

Knauss et al. (1995), ao descreverem o0 método SUPPORT, escore de
gravidade para estabelecer desfecho em longo prazo de pacientes criticos,
prevéem que aquelas variaveis ndo disponiveis sejam consideradas dentro

da faixa normal.

Neste estudo, as variaveis para calculo do APACHE Il foram coletadas do
prontuario dos pacientes de forma prospectiva. N&ao havia protocolo
especifico exigindo rotina na realizacdo de exames laboratoriais necessarios
para calculo exato do indice de APACHE 1Il. Isso pode ter acarretado
diminuicdo da qualidade da informacdo. A falta de mensuracdo de algumas
variaveis pode subestimar o escore do paciente e dificultar sua correlacao
com a gravidade. Apesar disso, este estudo conseguiu demonstrar maior

mortalidade na UTI entre os pacientes com escores mais elevados.

Embora a mortalidade na UTI dos pacientes com choque séptico ndo se
associou a frequéncia de uso de dobutamina, os pacientes que receberam
doses mais elevadas de dobutamina tiveram maior mortalidade na UTI. N&o
foram avaliados, neste estudo, os protocolos das instituicbes para manejar e
adequar as doses de dobutamina. E provavel que aqueles pacientes néo
respondedores a agentes vasopressores recebiam doses mais elevadas de

dobutamina como medida de desespero na tentativa de recuperar o doente.

Observou-se maior emprego de ventilacdo artificial entre os pacientes que
faleceram. Obviamente a associacao entre ventilacdo artificial e 6bito se faz
muito mais pela gravidade do paciente do que propriamente pelo recurso
terapéutico empregado. Pacientes internados em UTI dificilmente evoluem
para o Obito sem suporte ventilatério invasivo. Por outro lado, alguns
pacientes com choque séptico de menor gravidade melhoram sem a

necessidade de ventilacdo artificial.

A mortalidade na UTI observada na populacdo de pacientes cirdrgicos (75%)

foi maior que a observada em pacientes clinicos (67,3%). Entretanto, nao
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houve diferenca estatistica. Estes dados contradizem os achados de Hersch,
Elstein e Zimran (1994), que relataram maior sobrevida em pacientes
cirurgicos em relacdo aos pacientes clinicos. Uma possivel explicagdo para o
achado no presente estudo € a caracteristica dos hospitais estudados, nos
guais a maior parte das intervencfes cirargicas tem carater emergencial,
aumentando a gravidade desse paciente encaminhado para o pés-operatério
na UTI. Em UTIs cirdargicas, onde as cirurgias eletivas sdo mais frequentes,

espera-se menor gravidade dos doentes.

O grupo que evoluiu para o 6bito usou doses mais altas de noradrenalina,
apresentou maior indice de APACHE |II, recebeu mais frequentemente
suporte ventilatorio artificial, tratamento hemodialitico e monitorizacdo de
PIA e usaram doses mais elevadas de dobutamina. Objetivando avaliar o
peso de cada uma dessas variaveis em sinalizar o 6bito dos pacientes, foi
realizada analise multivariada (regressado logistica). O modelo revelou que
trés destas variaveis estiveram independentemente associadas ao 6bito dos
pacientes com choque séptico: presenca de insuficiéncia renal aguda, maior
gravidade do paciente determinada pelo indice de APACHE Il e maior pico
de dose de noradrenalina. Conforme pb6de ser visto na TAB. 18, pacientes
com insuficiéncia renal aguda tém aproximadamente cinco vezes mais
chance de ir a 6bito que aqueles sem insuficiéncia renal aguda. O aumento
de uma unidade no indice de APACHE Il aumenta a chance de 6bito em 1,05
vezes. O aumento de cinco unidades no indice de APACHE Il eleva a chance
de Obito em 5,25 vezes. O aumento de 1 pg/kg/min no pico de dose de

noradrenalina eleva a chance de 6bito em 4,4 vezes.

6.3.8 FATORES ASSOCIADOS AO TEMPO ATE OCORRENCIA DO OBITO

Conforme visto anteriormente, a idade ndo teve associacdo com a
mortalidade na UTI. Da mesma forma, a idade também n&o influenciou o
tempo até o 6bito do paciente com choque séptico. Observou-se, contudo,
que o tempo até o 6bito teve associacdo com uso de corticéide, indice de
APACHE II, numero de doencas associadas, dose de noradrenalina e

insuficiéncia renal aguda.

Teoricamente, a idade avancada deveria aumentar o risco e abreviar o ébito

do paciente. Este estudo ndo mostrou tal associacao.
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J4 o emprego de corticéide influenciou o 6bito do paciente. Ndo que seu
emprego tenha reduzido o risco de Obito. Observou-se que pacientes que
fizeram uso de corticéide tiveram a mesma mortalidade na UTI daqueles que
ndo o fizeram, porém permaneceram mais tempo na UTI até o Obito, ou seja,
0 emprego de corticéide apenas retardou o 6bito do paciente (HR = 1,88, p =
0,001).

Pacientes mais graves conforme avaliacdo pelo indice de APACHE Il também
faleceram mais precocemente, além de apresentarem taxa de mortalidade na
UTI maior em relacdo aqueles menos graves conforme pb6de ser observado

anteriormente.

O numero de doencas associadas influenciou o tempo até o 6bito do paciente.
Observou-se que pacientes com menor numero de doencas associadas
faleceram mais rapido que aqueles com maior numero de doencas
associadas. Tal achado foi inesperado, assim como a falta de associacao
entre numero de doencas associadas e freqténcia do 6bito conforme foi visto
anteriormente. Era de se esperar que pacientes com maior nimero de
doencas associadas e, consequentemente, mais graves, apresentassem
fragilidade organica com impacto maior no 6bito, aumentando sua freqiéncia

e precocidade.

A dose de noradrenalina teve impacto no tempo até o ébito do paciente.

Pacientes que atingiram dose mais elevada tiveram 0Obito mais precoce.

Também a presenca de insuficiéncia renal aguda contribuiu para menor
tempo até o Obito do paciente. Efeito explicado pela elevada mortalidade na
UTI associada a esta complicagdo conforme visto anteriormente, aumentando

a gravidade do paciente com choque séptico.

A analise multivariada mostrou que os fatores que se associaram de forma
independente ao d&bito mais precoce do paciente foram: ndo empregar
corticdide, dose mais elevada de noradrenalina e menor nimero de doencas

associadas.

Insuficiéncia renal aguda e maior indice de APACHE Il estiveram
relacionados ao 6bito mais precoce, mas nao se mostraram
independentemente associados a esse evento, mas sim atrelados a outras
varidveis, como emprego de corticoéide, dose mais elevada de noradrenalina

e numero de doencas associadas.
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6.3.9 VALOR PREDITIVO DA DOSE DE NORADRENALINA COMO MARCADOR
DE MORTALIDADE DE PACIENTES COM CHOQUE SEPTICO

Com o objetivo de determinar um ponto de corte para a predicdo de Obito
através da dose de noradrenalina, foi utilizada a curva ROC (Receiver
Operating Characteristic). Esta curva ¢ um método gréafico que relaciona os
valores de sensibilidade e especificidade dos testes. Inicialmente
selecionam-se varios pontos de corte e determinam-se esses valores. A

seqguir, grafa-se a sensibilidade como funcéo da especificidade.

Através da analise da curva ROC, p6de-se constatar a evolugdo para 6Obito
de todos os pacientes que fizeram uso de dose elevada de noradrenalina

(acima de 2,37 pg/kg/min).

Conforme o critério no qual o melhor ponto de corte deve ser aquele com
maior soma entre sensibilidade e especificidade, o valor escolhido da dose
de noradrenalina foi de 0,785 pg/kg/min. Assim, doses de noradrenalina
superiores a esse valor é preditora para o 6bito, com 76,4% de sensibilidade
e 72,2% de especificidade. Interpreta-se, portanto, que 76,4% dos pacientes
que faleceram usaram noradrenalina com pico de dose acima de 0,785
png/kg/min. Por outro lado, 72,2% dos pacientes que sobreviveram receberam
noradrenalina com pico de dose abaixo de 0,785 pg/kg/min. Entre os
pacientes que morreram apenas 23,6% receberam noradrenalina menor que
0,785 pg/kg/min e apenas 27,8% dos pacientes que sobreviveram receberam

noradrenalina maior que 0,785 pg/kg/min.

A curva ROC (GRAF. 12) para sensibilidade e especificidade do pico de dose
de noradrenalina em identificar os pacientes sobreviventes ou nao
sobreviventes revela alto poder de predicdo desta variavel. Isso pode ser
comprovado pelo valor da &area abaixo da curva ROC, que foi bastante
elevado (area = 0,804 — IC = 0,756 a 0,855).

Entretanto, a escolha do ponto de corte deve ficar a critério do pesquisador,
de acordo com os melhores niveis de sensibilidade e especificidade
desejados. A TAB. 21 mostra todos os possiveis pontos de corte para a dose
de noradrenalina, com suas respectivas sensibilidade e especificidade para

ocorréncia do 6bito.

Levando-se em conta os achados deste estudo, o valor preditivo positivo e o

valor preditivo negativo para a dose de noradrenalina (corte = 0,785 pg/kg/min)
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em predizer o Obito do paciente foram 85,9% e 58,0%, respectivamente. Se
analisados em relacdo a sensibilidade e especificidade, os valores de predicédo
sdo caracteristicas de maior interesse para o médico que procura determinar o
diagnéstico ou, no caso deste estudo, o progndéstico do paciente. Entretanto, a
extrapolacdo destes valores é limitada pela diferenca nas expectativas de 6bitos

entre populagdes distintas.

Foi interessante observar que parcela consideravel (22,5%) dos pacientes
com choque séptico recebeu noradrenalina acima do valor de corte (2,37
ug/kg/min), com mortalidade na UTI de 100%. Alguns chegaram a receber

doses de noradrenalina altissimas, atingindo até a 14,53 pg/kg/min.

Portanto, a necessidade de usar mais de 0,785 pg/kg/min de noradrenalina
para manter a pressdo arterial sinalizou prognéstico desfavoravel, enquanto
ultrapassar 2,37 pg/kg/min nédo trouxe vantagens aos pacientes, prolongando
o sofrimento e a estada na UTI, com custos adicionais que ndo reverteram

em beneficio.

6.4 CONSIDERACOES FINAIS

A mortalidade e a morbidade relacionadas a faléncia orgéanica maualtipla,
desfecho freqiente de pacientes sépticos, permanece elevada apesar da
melhora na assisténcia a pacientes admitidos em UTI. Varias drogas novas e
caras tém sido testadas no tratamento do choque séptico. Entretanto,
expansao volémica, emprego de agentes vasopressores, ventilacdo artificial,
monitorizacdo hemodinamica e terapia antimicrobiana se sustentam como

medidas fundamentais no tratamento de suporte desses doentes.

Embora muitos estudos tenham comparado os efeitos da infusdo de
diferentes catecolaminas ou combinacdo dessas no tratamento do choque
séptico, poucos deles exploraram a relacdo entre dose infundida de amina
vasoativa e o desfecho do paciente. A dose de agentes vasopressores no
choque séptico deve ser a mais baixa, suficiente para manter pressdo de

perfuséo tecidual.

Os achados deste estudo podem ter conduzido a definicdo do termo “dose
elevada de noradrenalina”. Sugere-se que o nivel de dose elevada esteja em
torno de 2,37 upg/kg/min, valor de corte que separou individuos com alguma

sobrevida daqueles com 100% de mortalidade na UTI. Entretanto, o estudo
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nao po6de verificar o motivo pelo qual a dose elevada de noradrenalina
esteve associada a 100% de mortalidade na UTI. E provavel que 6bito seja o
desfecho conseqliente a gravidade inerente ao paciente, e ndo relacionado
ao tratamento demandado. Porém, ndo se pode afastar a possibilidade de
desequilibrio ainda maior da homeostase ocasionado pelo elevado nivel de
catecolaminas circulantes, comprometendo a fun¢cdo cardiaca e a perfuséo

em 6rgaos vitais, devido a redistribui¢cdo do fluxo sanguineo.

Situacdes de estresse com elevacdo de catecolaminas podem ser causa de
disfuncdo ventricular transitéria, conforme descrito para uma nova entidade
denominada miorcardiopatia adrenérgica (SOUSA et al., 2004). Entretanto,
nao foi encontrado, na literatura, associacdo entre o emprego de elevadas

doses de vasopressores com disfuncdo miocardica.

O figado é um 6rgao-alvo no choque séptico, contribuindo para a faléncia
organica mualtipla. Sua disfuncdo, muitas vezes, define o mau progndstico
nestes pacientes. Aninat et al. (2008) mostraram, em estudo realizado com
células hepéaticas humanas in vitro, que as catecolaminas podem modular a
resposta inflamatéria induzida  pelos lipopolissacérides. Algumas
catecolaminas podem induzir resposta inflamatdria e exacerbar a disfuncéao
hepatica presente em pacientes com sepse. Drogas alternativas como
vasopressina, por ndo apresentarem este efeito, devem ser mais bem
investigadas (ANINAT et al., 2008).

Varios fatores estdo associados ao desfecho desfavoravel em pacientes com
choque séptico: doencas associadas, sitio de infec¢cdo, neutropenia e
antibioticoterapia inadequada. O presente estudo indica que a dose de
noradrenalina empregada também possa ser considerada fator preditor de

mortalidade na UTI nesses pacientes.

Talvez melhor monitorizacdo, com emprego de tonometria intestinal e medida
do fluxo sanguineo por doppler a laser possam ser usados como guia para
titular a dose de noradrenalina. A excessiva mortalidade na UTI naqueles
pacientes que usaram dose mais elevada de noradrenalina pode ser
parcialmente explicada por ndo se dispor de meios de verificacdo de
perfusdo regional nos pacientes estudados. E verdade que a propria
condicdo clinica dagquele paciente mais grave poderia se mostrar refrataria

ao tratamento. Contudo, em alguns pacientes, os efeitos deletérios, como
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excessiva vasoconstricdo e prejuizo no fluxo sanguineo regional, poderiam

ter sobrepujado os efeitos benéficos da melhora na presséo arterial.

Um efeito dose-resposta pode determinar o limite entre beneficio e efeito
deletério da noradrenalina na perfusdo regional em pacientes com choque
séptico. Sob esse viés, seria possivel pensar em efeitos diferenciados da
noradrenalina no sistema vascular conforme a dose, assim como foi
classicamente proposto para dopamina. Ou seja, em doses mais baixas, a
noradrenalina teria efeito predominantemente a, mas também B-adrenérgico,
a ponto de preservar a circulacdo esplancnica. Ja em doses elevadas, o
efeito alfa seria absolutamente preponderante a ponto de reduzir a perfusao
esplancnica, provocando baixa perfusdo em 6rgdos como figado e intestino.

Esse questionamento ndo foi encontrado na literatura e deve ser investigado.

Tendo em vista os elevados custos relacionados a terapia intensiva, faz-se
necessario buscar informacdes a respeito dos beneficios reais dessa
modalidade terapéutica para pacientes criticos. Essas informac¢fes poderiam
permitir a selecdo dos pacientes a serem submetidos aos recursos da UTI.
Os recursos disponiveis na UTI devem ser empregados para aqueles
pacientes que tém expectativa de recuperacdo significativa. Embora a
terapia intensiva objetive salvar vidas, alguns pacientes ndo sobrevivem, e
entre os sobreviventes, outros tantos permanecem com incapacidade fisica e

mental.

A limitacdo de esforco terapéutico € medida polémica. N&o existe ainda
estratégia objetiva que melhor defina o prognéstico, capaz de orientar
decisbes, de forma individualizada, no sentido de se continuar ou suspender
intervencbes terapéuticas. Observando-se a dificuldade encontrada pela
ciéncia em predizer a real eficacia de determinada terapia, € possivel prever
que a propria sociedade encontre mais facilmente meios para limitar os
cuidados em pacientes criticos. Os desejos de pacientes e familiares devem
ser respeitados ao se definir os cuidados a serem empregados. Os sistemas
de escores de gravidade podem subsidiar a discussdo e incrementar o0s
argumentos para que, aliados a outros preditores de progndéstico, médicos e
familiares possam decidir sobre o nivel de terapia a ser instituida em

pacientes criticos com choque séptico.
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7 LIMITACOES DO ESTUDO

Selecionaram-se casos de pacientes em uso de noradrenalina e portadores
de choque séptico. E possivel que os dados ndo possam ser extrapolados
para pacientes com outras formas de choque (cardiogénico, SIRS sem
infeccdo associada, etc.). Da mesma forma, pacientes vitimas de
politraumatismos, frequentemente jovens, tém elevada incidéncia do
chamado “choque estéril”, o equivalente a definicdo de choque séptico, mas
sem infeccdo documentada. N&do é possivel extrapolar os resultados do

estudo para esses pacientes.

A amostra estudada teve pequena representatividade de pacientes ciruargicos
e vitimas de traumas, o que dificulta a utilizacdo dos resultados para esse

grupo de pacientes.

N&o se avaliou também a antibioticoterapia empregada, o agente microbiano
isolado em culturas e o tempo decorrido entre o diagndéstico de infeccdo e a
introducdo de antibidticos. Tratamentos precoces e com cobertura para o
agente causal podem implicar em melhor prognéstico. A viruléncia do germe,
se de origem comunitaria ou hospitalar, pode influenciar o progndéstico do

paciente.

N&o foi registrado o tempo decorrido entre a admissdo na UTI e o
diagnéstico de choque séptico. Esta variavel pode influenciar o ajuste
proporcionado pelo APACHE Il da gravidade clinica do paciente no momento
em que tem a sepse diagnosticada; quanto mais afastado o evento de sepse

estiver do momento da admissdo na UTI, é esperado que menor seja a

utilidade da avaliacdo do APACHE II, que foi calculado na admissdo na UTI.

Tratando-se de estudo observacional, ndo houve interferéncia nas condutas
dos servicos. Embora ndo tenham ocorrido diferengcas significativas na
mortalidade na UTI entre os diferentes servicos, a falta de conduta
padronizada, que poderia comprometer seus resultados, tornou-se vantagem

ao permitir a avaliacdo de beneficios entre as diferentes abordagens.

N&o havia protocolo especifico para realizacdo de exames laboratoriais
necessarios para calculo exato do indice de APACHE Il. As variaveis para
calculo do APACHE Il foram coletadas do prontuario dos pacientes. Isso

pode ter acarretado diminuicdo da qualidade da informacdo. A falta de



134

mensuracdo de algumas varidveis pode ter subestimado o escore em alguns

pacientes, dificultando sua correlacdo com a gravidade.

Outra dificuldade do estudo foi estabelecer, com seguranca, o sitio de
infeccdo, assim como atribuir a este sitio relacdo causa-efeito na
deflagracdo do choque séptico. No estudo, o sitio infeccioso foi determinado
a partir de registros do prontuario, conforme interpretacdo clinica da equipe
responsavel pelo paciente. Esse método tem conotacéo subjetiva e validacao
questionavel. Porém, aproxima a metodologia cientifica da préatica médica e

ja foi empregado em outras importantes publicacdes cientificas.

A ocorréncia de variabilidade em relacdo ao farmaco noradrenalina é
esperada. Diferencas na concentracdo da substancia nas varias
apresentacbes comerciais de diferentes laboratdérios modificam sua
bioequivaléncia. N&do foi verificado o controle de qualidade na producéo
deste medicamento. E provavel que os hospitais tenham empregado
noradrenalina fornecida por laboratérios distintos. Estas questdes nédo foram
contempladas no estudo, podendo interferir na verificacdo da relacdo dose-

efeito.

Para a definicdo de choque séptico, faz-se necessaria expansédo volémica
adequada, a qual pode n&do ser totalmente eficaz sem monitorizacao
hemodindmica mais agressiva, 0 que ndo €é rotina entre 0S servigos
pesquisados. Como vantagem, isso permitiu avaliar os beneficios desta

conduta.

A andalise mais importante esteve relacionada as doses empregadas de
noradrenalina. Foi limitacdo desse estudo a falta de protocolo definido de
manejo da noradrenalina, critérios para sua introducdo e para modificacao

das doses.

N&do foi possivel a instituicdo de padronizacdo relativa & monitorizacao.
Inexistia protocolo para adequacdo de volemia e para o emprego de
dispositivos de monitorizacdo hemodindmica. Os servi¢cos envolvidos no
estudo ndo empregaram alguns dispositivos Uteis na conducdo de pacientes
com choque séptico, como tonometria gastrica e doppler esofagiano.
Também a dosagem seriada de lactato ndo fazia parte do protocolo de

atendimento da maioria dos servi¢os analisados.

BN

Observou-se diversidade de condutas em relacdo a monitorizacdo de PVC,

PIA e de emprego de cateter de artéria pulmonar. Mesmo porque esta
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guestdo ainda é um tanto quanto controversa na literatura, em especial o
papel do cateter de artéria pulmonar no choque séptico. A saturacdo venosa
central tem sido empregada, na maioria dos servi¢os, para ajustar a volemia
do paciente séptico e da infusdo de drogas vasoativas, mas tal varidvel nédo

foi controlada neste estudo.

A falta de protocolo para o tratamento dos pacientes, em especial levando
em conta as recomendacdes atuais do “Surviving Sepsis Campaign”, pode ter
comprometido alguns resultados do estudo. N&o foi possivel avaliar, de
forma mais precisa, o papel do emprego de dobutamina e de corticosteréides
na evolucdo dos doentes. Também ndo se observou protocolo que

contemplasse o emprego de proteina C ativada nos doentes sépticos.

Os pacientes que receberam doses mais elevadas de dobutamina tiveram
maior mortalidade na UTI. E provavel que os pacientes mais graves tenham
recebido dose mais elevada de dobutamina. O ajuste da dose deste
medicamento ndo seguiu protocolo especifico, dificultando a interpretacédo de

tal correlacao.

O principal desfecho avaliado no estudo foi a mortalidade hospitalar. Sabe-
se que a verificacdo da eficacia de determinado tratamento deve englobar a
sobrevida e a qualidade de vida ap6s a alta hospitalar. Este estudo nédo teve

como objetivo avaliar essas variaveis.
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8 CONCLUSOES

8.1 A mediana de idade foi de 64 anos e 55,4% eram homens. Houve predominio

de pacientes clinicos (75,1%).

8.2 Noradrenalina foi empregada por um a 43 dias, com pico de dose entre 0,04 -

14,53 pg/kg/min mantido por uma a 114 horas.

8.3.1 A dose de noradrenalina € determinada pela gravidade do choque e
sinalizou o 6bito, sendo que todos que receberam dose acima de 2,37 pg/kg/min

(22,5% dos pacientes) faleceram ainda na UTI.

8.3.2 Observou-se relacao entre pico de dose de noradrenalina e mortalidade na
UTI em pacientes com choque séptico, sendo o pico de dose de noradrenalina
um marcador para Obito nesses pacientes. A dose mediana dos pacientes que
sobreviveram foi 0,53 pg/kg/min, enquanto a dose mediana daqueles que

faleceram foi 1,80 pug/kg/min (p < 0,001).

8.4.1 A mortalidade dos pacientes com choque séptico que usaram
noradrenalina foi elevada: 68,9% dos pacientes faleceram na UTI, outros 5,9%
faleceram antes da alta hospitalar, de modo que apenas 25,3% receberam alta

hospitalar.

8.4.2 N&o se observou associacdo da dose de noradrenalina utilizada na UTI

com complicacBes ou mortalidade apés a alta da UTI, antes da alta hospitalar.

8.5 O tempo de uso de noradrenalina associou-se a maior prevaléncia de
insuficiéncia renal aguda, maior freqiéncia de emprego de hemodidlise, PVC,
cateter de artéria pulmonar, ventilacdo artificial, midazolam, fentanil e maior
volume de infusdo de cristaléides. Também se associou com uso mais
prolongado de dobutamina, PVC, PIA, cateter de artéria pulmonar, hemodialise e

ventilacao artificial.

8.6.1 O aumento da dose de noradrenalina ndo se relacionou com maior

ocorréncia de insuficiéncia renal aguda.

8.6.2 Além da associacdo com maior mortalidade na UTI, o emprego de doses
mais elevadas de noradrenalina esteve também associado ao emprego de
dobutamina em doses mais elevadas e por tempo maior, maior frequéncia de uso

de PIA, cateter de artéria pulmonar, ventilacado artificial, dobutamina, midazolam,
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a maior indice de APACHE Il e a menor tempo de uso de PVC e de ventilacdo

artificial.

8.7.1 Além da associacdo com o pico de dose de noradrenalina empregada, a
mortalidade na UTI dos pacientes com choque séptico também esteve
associada ao desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda, emprego de
hemodidlise, PIA e ventilacdo artificial, maior indice de APACHE Il e maior dose

de dobutamina.

8.7.2 A mortalidade na UTI dos pacientes com choque séptico que usaram
noradrenalina ndo esteve associada ao hospital participante, sitio de infeccao,
emprego de monitorizacdo hemodindmica, volume utilizado na expansao

volémica, uso de corticosteréides, nimero de doencgas associadas e idade.

8.7.3 As variaveis que se associaram de forma independente ao Obito dos
pacientes foram: insuficiéncia renal aguda (aumenta a chance de ébito em cinco
vezes), indice de APACHE Il (aumenta a chance de oObito em 5,25 vezes para
cada aumento de cinco pontos) e pico de dose de noradrenalina (aumenta a
chance de 6bito em 4,4 vezes para cada aumento de 1 pg/kg/min na dose de

noradrenalina).

8.8 Pacientes com menor numero de doencas associadas, que nao receberam
corticéide e que usaram doses mais elevadas de noradrenalina tiveram Obito

mais precoce na UTI.

8.9.1 A dose de noradrenalina comportou-se como um bom marcador para a
mortalidade na UTI em pacientes com choque séptico. Quando acima de 0,785
Hg/kg/min sinalizou progndstico desfavoravel, enquanto ao ultrapassar 2,37

Hg/kg/min ndo trouxe beneficios, pois a mortalidade na UTI foi de 100%.

8.9.2 Estabeleceu-se 2,37 pg/kg/min como o valor de corte que caracteriza
dose elevada de noradrenalina, ndo definida na literatura. Todos os

pacientes que receberam dose maior vieram a falecer.
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9 PROPOSICOES

\

« Determinar, em ensaio clinico controlado, os fatores relacionados a maior
mortalidade em pacientes com choque séptico tratados com

noradrenalina.

 Estudar, em ensaio clinico controlado, o emprego de monitorizacdo de
varidveis hemodindmicas e respiratérias, assim como a utilizacdo de
dispositivos de monitorizacdo de perfusdo tecidual em pacientes com
sepse. Analisar o impacto dos agentes vasopressores em tais variaveis e

sua relacdo com o desfecho de pacientes com choque séptico.

e Estudar, em ensaio clinico controlado, a padronizacdo de conduta na
expansao volémica de pacientes com choque séptico. Analisar a
associacao de tal medida com o emprego de agentes vasopressores, sua

relacdo com a monitorizacdo, e o impacto no desfecho dos pacientes.

« Testar a hipGtese de que pacientes portadores de choque ndo séptico,
como choque cardiogénico, choque neurogénico e com SIRS grave por
agressdes nao infecciosas, tenham melhor tolerancia a doses elevadas de

noradrenalina.

e Estudar, em pesquisa experimental randomizada, o impacto de outras
drogas vasoativas na evolucdo de pacientes com choque séptico, como
dopamina, associacdo de noradrenalina e vasopressina, metaraminol e o

emprego de adrenalina em pacientes refratarios.

« Estudar, em pesquisa experimental randomizada, o impacto do uso de
corticosterdides e da vasopressina na terapia de pacientes com choque
séptico, em especial naqueles pacientes refratarios a doses elevadas de

noradrenalina.

» Verificar a morbidade e mortalidade de pacientes com choque séptico em
longo prazo, ap0s a alta hospitalar. Avaliar as complica¢gfes tardias de
tratamentos agressivos, como o emprego de doses elevadas de agentes
vasopressores por tempo prolongado, objetivando determinar a real

eficacia da terapéutica.

e Avaliar a inclusdo da variavel dose de noradrenalina em modelos de

escore progndostico em pacientes com sepse.
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Estudar o papel da dose elevada de agentes vasopressores no fluxo
sanglineo regional, investigando seus efeitos deletérios, a variabilidade
individual no efeito dose-resposta e sua relacdo com os desfechos

diversos.

Investigar os efeitos da noradrenalina em doses diversas sobre os

receptores adrenérgicos do sistema vascular.

Estudar o papel da tolerancia a noradrenalina com o emprego de doses
elevadas e por tempo prolongado no tratamento de pacientes com choque

séptico, em analogia a tolerancia a dobutamina em pacientes com

insuficiéncia cardiaca.
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APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO:

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMADO, CONFORME ARTIGOS 10
E 11 DA RESOLUCAO NUMERO 1 DE 13/06/1988 DO CONSELHO
NACIONAL DE SAUDE.

Informacdes aos pacientes, familiares ou responsaveis, quanto aos objetivos do
estudo e sobre a importdncia de se acompanhar a evolucdo de pacientes com choque

séptico tratados em Unidades de Terapia Intensiva.

» Os participantes ndo serdo submetidos a nenhum procedimento adicional em
funcdo do estudo em pauta. O tratamento e exames complementares a serem
realizados serdo aqueles ja habituais do Hospital, conforme protocolo préprio
de cada Instituicao.

» Os resultados do estudo serdo sigilosos e divulgados apenas em veiculos
cientificos, sem a identificacdo dos pacientes e Hospitais envolvidos.

Declaro que fui suficientemente informado(a) a respeito dos objetivos do estudo.
Declaro ainda, que concordo em patrticipar da investigacdo, e que néo recebi qualquer
tipo de pressédo para que isto ocorresse e que 0s custos dos exames eventualmente
necessarios nao serdo de minha responsabilidade.

Estou ciente de que tenho a liberdade de desistir, a qualquer momento, de

colaborar voluntariamente com o estudo em curso e que nao receberei qualquer pagamento
pela minha colaborac¢éo voluntaria.

Belo Horizonte, de de 200 .

Nome do paciente

Assinatura do paciente ou responséavel
Ne. CI:
NOME:
RELAGAO COM O PACIENTE:
ENDEREGO DO PACIENTE:

TELEFONES DE CONTATO:
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1
APENDICE B — PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS 2
3
4
5 __
PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS - FASE HOSPITALAR 6
HOSPITAL: [
8 _/_ 1
NOME: 9 . / _/
1- NUMERO: 10 _
2- REGISTRO: 1
3- SEXO: M(1) F(2) 12 ;
4- IDADE: anos. _—
5- DOENCAS DE BASE: 13
DOENCAS DE BASE: 4 /I
IACIDENTE VASCULAR CEREBRAL s
2AIDS % _
3ALCOOLISMO it
18 /|
4ARTRITE REUMATOIDE 19
5DEMENCIA CEREBRAL 20 1 I
6DIABETES 21 |/
7pPOC 22 __
gHIPERTENSAO 23
Z
9HIPOTIREOIDISMO 25
10INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA 26 _/ /
11INSUFICIENCIA CORONARIANA 27 /o
12INSUFICIENCIA RENAL CRONICA 28
13INSUFICIENCIA VASCULAR PERIFERICA 29 _/_ 1
14NEOPLASIA MALIGNA 80
31
150UTROS: -
32 _/_ 1/
6- Data da Internacsio Hospitalar: / / 388 _
7- Data da Internagdo na UTI: / / HORA: __ : 34
8- Data da Alta da UTI: / / HORA: _ : 35 _/ /
9- Data da Alta Hospitalar: / / —
10- Hemodidlise : ___ Sim (1) ___ Nao (2) 36 _ /_ 1/
11- Data do Inicio: / / 37
12- Data do término: I_ / I
INVASAO: 38
13- Cateter Venoso Central 1: _ Sim (1) __ (230 39
14- Instalag&o: / / 40 —
15- Retirada: / / —
16- Cateter Venoso Central 2: _ Sim (1) __ (230 4
17-  Instalacgéo: / / 42
18- Retirada: / / -
19- Presséo Intra-Arteria (Pia) 1: ___ Sim (1) _N&o (2) 43
20- Instalagdo: / / a4 )
21- Retirada: / / 45 T
22- Pressao Intra-Arterial(Pia)2: __ Sim (1) Nao (2) —_—
23- Instalacéo: / / 46 _,
24- Retirada: / / 47
25- Cateter dartéria pulmonar 1: __ Sim (1) __ Nao (2) —
26- Instalagfo: / / 48 __
27- Retirada: / / 49
28- Cateter dartéria pulmonar 2: __ Sim (1) __ N&o (2)
29- Instalagao: / / 0 _
30- Retirada: / / 51
31- Ventilagéo Artificial 1: __ Sim (1) __ N&?)
. 52 __
32- Instalagao: / /
33-  Retirada: / / 53 __
34- Ventilag&o Artificial 2: ___ Sim (1) __ N&®) 54 __
35- Instalagéo: / / 55
36- Retirada: / / 56
57
58
59
60




INDICE DE APACHE 1l NA ADMISSAQ: TOTAL =
37- Temperatura axilar: ____, °C
38- PA média: mmHg
39- FC: bpm
40- FR: irpm
41- FiO2: %
42- Pa0O2: mmHg
43- PaCO2: mmHg
44- PH arterial: ___,
45: Sodio sérico: mMol/l
46: Potassio sérico: ___, mMol/l
47: Creatinina Sérica: __,_ mg/dl
48: Hematocrito: %
49: Leucocitos totais: / mL
50: Escala de coma de Glasgow:
51: Pés-operatorio de cirurgia eletiva: _ sim(1)ndo(2)
52: Cirurgia de urgéncia: ___sim(1) __ n&o(2)
53- Insuficiéncia renal crénica: __sim(1) __néo(2)
54- Presencga de insuficiéncia organica grave omaswpressao *: _ sim(1) __ n&o(2)
55- MOTIVO DA INTERNACAO EMUTI:
56- DESFECHO NAUTI : ___ 6bito(1) ___ alta(2) __ transferéncia pataaduT| (3) Causa mortis:

57-DESFECHO NO HOSPITAL : __ débito(1) __ alta(2)ransferéncia para outro hospital(3) Causa mortis:
58- COMPLICACAO APOS ALTA DAUTI *:

59-Estatura (cm):
60-Provavel sitio da Sepse

OABDOMINAL

1PELE E PARTES MOLES
2PULMONAR

3JURINARIO
4
5
6

IAUSENCIA DE INFECCAO
DESCONHECIDO
OUTRO

CARACTERIZACAO DO CHOQUE SEPTICO NO MOMENTO DE SEU DIAGNOSTICO:

. o
Temperatura corporal maior que $8ou menor que 36° .

Fredléncia cardiaca maior que 90 bpm.

Taquipnéia com frddgncia respiratéria maior que 20 irpm ou PaCO2 <rB@Hg ou estar ef
ventilag&o artificial

Leucocitose maior que 12.000 ou leucopenia menerdg00 ou desvio para esquerda (mais de

10% de neutrofilos imaturos).

EVOLUCAO DA CREATININA SERICA:

DIADE UTI VALOR DIADE UTI VALOR DIADE UTI VALOR

(mgrdl) (mg/dl) (mg/dl)
1 11 21
2 12 22
3 13 23
4 14 24
5 15 25
6 16 26
7 17 27
8 18 28
9 19 29
10 20 30
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EMPREGO DE CORTICOIDE: ___ SIM ____ NAO
_____ HIDROCORTISONA

_____ METILPREDNISOLONA

____ DEXAMETASONA

_____ OUTRO:

DOSE: mg /dia
DATA DO INiICIO: / /
DATA DA SUSPENSAO: / /

Este caso deve ser excluido porque o pacientengadrenalina para:

Choque Exclusivamente Cardiogénico.
Choque Exclusivamente Hipovolémico.
Choque Exclusivamente Neurogénico.
Outro Moativo:

OBSERVACOES:

* insuficiéncia orgénica grave:

hepatica: cirrose, hipertensao portal, insuficiéncia hepatica, encefalopatia, coma hepatico.
Cardiovascular: classe IV de NYHA.

Respiratério: DPOC com dispnéia aos minimos esforgos, hipoxia crénica, hipercapnia, policitemia
secundaria, hipertensao pulmonar maio que 40 mmHg ou dependéncia de respirador.

Renal: em diélise cronicamente.

Imunosupressao:

**

quimioterapia.

Radiacao.

Corticoterapia em altas doses.
Leucemia.

Linfoma.

AIDS.

colocar o cédigo da complicagdo apoés alta da UTI (se for “outra”, discrimina-la).

RESPONSA VEL PELA COLETA DOS DADOS COORDENADOR DA UTI



APENDICE C - PROTOCOLO PARA VERIFICACAO DE DOSE DE

MEDICAMENTOS DE INFUSAO CONTINUA

CONTROLE DA DOSE DE

Preparo da : :ampolas/ :ml de :
DATA: | | DATA: | | DATA: | |
INFUSAO INFUSAO INFUSAO

HORA (ml/hora) HORA (ml/hora) HORA (ml/hora)

07:00 07:00 07:00

08:00 08:00 08:00

09:00 09:00 09:00

10:00 10:00 10:00

11:00 11:00 11:00

12:00 12:00 12:00

13:00 13:00 13:00

14:00 14:00 14:00

15:00 15:00 15:00

16:00 16:00 16:00

17:00 17:00 17:00

18:00 18:00 18:00

19:00 19:00 19:00

20:00 20:00 20:00

21:00 21:00 21:00

22:00 22:00 22:00

23:00 23:00 23:00

0:00 0:00 0:00

01:00 01:00 01:00

02:00 02:00 02:00

03:00 03:00 03:00

04:00 04:00 04:00

05:00 05:00 05:00

06:00 06:00 06:00
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APENDICE D - PROTOCOLO PARA VERIFICACAO DO BALANCO HIiDRICO

BALANCO HIDRICO

DIA

CRISTALOIDE

COLOIDE DIURESE

OUTRAS
PERDAS

BALANCO
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* DIA 1: primeiro dia de uso da Noradrenalina, se for o primeiro dia de internagé@o no CTlI, ou até 48 horas

anteriores a introducdo da Noradrenalina, se esta néo foi iniciada no dia da admissédo no CTI.
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ANEXO

APROVACAO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERALS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n®. ETIC 128/09

Interessado(a): Prof. José Carlos Serufo
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAQO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — CQEF aprovou, no
dia 08 de abril de 2009, ¢ projelo de pesguisa intitulado "Morbi-
mortalidade de pacientes com chogue séptico tratados com
noradrenalina em UTIs"™ baem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

O relatdrio final ou parcial deverd ser encaminhado ao COEP um
ano apds o inicio de projeto.

rofa. iiaria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. PMres, Awborie Carlas, G827 Thildade Adwinismrative B 3% andor — Sebe D005 — Cape PTI70.007 — GILAAG
Telefan: (N3 1) 30194592 « copmyil : pocniyin g



