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RESUMO: Este artigo apresenta uma revisdo recente e objetiva dos principais mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos na sepse, destacando o papel do endotélio vascular e a produgdo
das diversas citocinas. Define a sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS) e a sepse,
nos seus diversos graus de acometimento sistémico. Mostra as disfuncées produzidas pela
sepse, nos diversos sistemas organicos, correlacionando-as com sua manifestacao clinica,
laboratorial e aos dados de monitorizagdo hemodindmica invasiva. Ao mesmo tempo, fornece as
linhas gerais para o diagndstico, avaliacdo da gravidade, monitorizagdo e implicacdes terapéu-
ticas, bem como as tendéncias terapéuticas atuais.

UNITERMOS: Sindrome Séptica. Sepse. Choque Séptico.

1. INTRODUCAO designar a mesma condicdo clinica e suas diversas
graduacdes de gravidade provocou muitos inconveni-

O choque séptico € uma das causas de morates para uma uniformizacdo de condutas e para a

cada vez mais freqliente, em unidades de terapia temparacédo de diversos trabalhos realizados, por en-

tensiva do mundo todo, tendo os seguintes fatores caglebar pacientes com quadros clinicos de gravidade

tribuintes para o0 seu surgimento: a crescente popubzariavel. Tal problema levou a realiza¢do de uma con-

¢do de idosos (maior que sessenta e cinco (65) and®réncia de consenso, realizada pAlmerican

a maior sobrevida de diversas doencas debilitantesGwllege of Chest PhysiciamsaSociety of Critical

emprego mais freqliente de técnicas invasivas (cat€are Medicinegem agosto de 1991, onde foram uni-

teres vesicais, tubos endotraqueais, cateteres intravimmizadas as seguintes definicées

culares etc); o cuidado de maior numero de pacientednfecgéo: fen6meno microbiano, caracterizado por

imunossuprimidos e as infec¢des hospitaléréds uma resposta inflamatoria & presenga de microor-
A mortalidade da sepse ultrapassa 40% e esti- ganismos ou a invaséo de tecidos normalmente es-

ma-se que 35 a 40% dos pacientes sépticos evoluentéreis por estes organismos;

para o estado de choque. » Bacteremia: presenca de bactérias viaveis na cor-
A grande quantidade de termos sindnimos para rente sanguinea,
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Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica Tais definicBes levam a interpretagdo de que
(SIRS): € uma resposta inflamatéria a uma grandas diversas entidades clinicas representam diferentes
variedade de condigdes clinicas severas. Essa réases evolutivas de uma entidade fisiopatologica uni-
posta é manifestada por duas ou mais das segui®, cuja evolucdo natural, se ndo contida, é a disfun-
tes condigdes: 1) temperatura 9G®u < 36C; 2)  ¢&o de multiplos 6rga6s

freqUéncia cardiaca > 90 bpm; 3) frequéncia respi- A aplicacdo destas definicdes ampliadas me-
ratoria > 20 ipm ou pCO< 32 mmHg; 4) conta- lhora a precoce detec¢éo do quadro a beira do leito e
gem de glébulos brancos > 12.000/frm < 4.000/  permite uma intervengdo precoce na sepse. Permite

mm?® ou bastonetes > 10%; ainda uma uniformizacao de protocolos de tratamento
Sepse:resposta inflamatéria a infecc@oanifesta- e de pesquisa clinica.
da por duas ou maisis seguites condi¢cbes: 1) tem- Assim, 0 paciente séptico € um paciente com

peratura > 3% ou < 36C; 2) freqiiéncia cardiaca sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS)
> 90 bpm; 3) frequéncia respiratoria > 20 ipm owde origem infecciosa, embora a SIRS possa estar pre-
pCQ, < 32 mmHg; 4pontagem de globuldsancos sente sem sepse, como apds trauma, queimaduras,
> 12.000/ mmou < 4.000/mrfiou bastonetes > 10%; rabdomidlise, pancreatite e pés-operatério de cirurgia
Sepse grave (severa)sepse associada com dis-cardiacé?24)
func@o organica, hipoperfusdo ou hipotenséo. Hi- Embora este consenso tenha sido aceito, o con-
potensdo e anormalidades da perfusdo podem iceito SIRS tem sido muito criticado ultimamente, por
cluir, mas néo sao limitadas por acidose latica, olieausa de sua alta sensibilidade, que permite a inclusao
guria ou uma alteragdo aguda no estado mental;inicial de grande niUmero de casos categorizados como
Hipotensdo relacionada a sepsepressao arteri- sepse, muitas vezes, com progndsticos dispares
al sistélica < 90 mmHg ou uma reducéo > 40 mmHg
dg linha Nde base, na auséncia de outras causas,dgpspoSTA DO ORGANISMO A INFECCAO
hipotenséo;
Choque séptico:sepse relacionada com hipoten- A inflamagé&o é uma resposta normal do hospe-
sdo, apesar da adequada reposicao volémica cordeiro contra agentes infecciosos. Sepse e SIRS séo
presenca de anormalidades da perfusdo que podearacterizadas pela producéo excessiva de mediado-
estar associadas a acidose metabolica, oliguria oes inflamatérios e pela excessiva ativagéo de células
alteracao aguda do estado mental. Pacientes gisflamatorias, resultando numa anarquia metabdlica,
recebem agentes inotrépicos ou vasopressores pta qual “o proprio organismo néo consegue controlar
dem n&o estar hipotensos no momento em que asjue ele préprio crio®. A principal conseqUiéncia
anormalidades da perfusédo sdo medidas; desta resposta inflamatoria é o comprometimento de
Sindrome da disfungdo de multiplos 6rgaos muitos orgdos e o quadro de choque com evolugéo
(SDMO): presenca da alteracdo na funcao organpara a sindrome da insuficiéncia de multiplos 6rgaos,
ca, em um paciente agudamente enfermo, de modoe é acompanhada de alta mortalidade. Para ser efe-
gue a homeostasia ndo possa ser mantida sem tua, a terapia farmacoldgica na sepse e SIRS deve
porte avangado de vida. mimetizar e compensar a defesa natural do organis-
mo, com o objetivo de bloquear a resposta inflamaté-
Foram abolidos alguns termos largamente utiliria tdo logo quanto possiVelS).

zados, tais como: Quando a infec¢ao ou bacteremia ocorre, a pri-

Septicemia:originalmente o termo foi relacionado meira linha de defesa do hospedeiro é realizada por
a presenca de microorganismos ou suas toxinas nélulas fagocitarias (macrofagos, mondcitos e granu-
circulacdo sangiinea. Entretanto, tem sido utilizalécitos polimorfonucleares) e pela via alternativa do
do na literatura, numa grande variedade de modospmplemento, agindo de maneira ndo especifica. Logo
tendo causado muita confusdo na sua interpretap0s, as imunoglobulinas e as células imunocompe-
¢ao, resultando no abandono do seu uso; tentes iniciam uma resposta imune espedéifica
Sindrome séptica:este termo foi aplicado a uma Os componentes da parede bacteriana sdo os
variedade de processos inflamatérios sistémicogyincipais ativadores desta resposta do hospedeiro: as
causando confusédo, resultando também no aba@ndotoxinas dos microorganismos Gram-negativos
dono do seu uso. (principalmente o lipidio A) e o acido teicdico dos
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microorganismos Gram-positivos.Estes componentels PAPEL DOS MONOCITOS MACROFAGOS
desencadeiam uma cascata inflamatoria, sendo, inici-

almente, liberados o Fator de Necrose Tumoral alfa
(TNFD) e a Interleucina-1 (IL-1), que estimulam um
intensa resposta celular, com liberacdo de mediado
secundarios, quimiotaxia e ativagio de granuldéftos
Os mediadores secundéarios sao responsaveis pQ%S
reativacdo das células fagocitarias e da cascata infl
matodria, formando um ciclo vicioso inflamatdfie.

Ver Figura 1.
INFECCAO
(Bactéria, virus, fungos, etc)
O

MOLECULAS DESENCADEANTES
(Endotoxinas, exotoxinas, acido teicdico, etc)

O

MEDIADORES PRIMARIOS
(TNF, IL-1, C5a, etc)

O
Ativacao da resposta imune celular e humoral
O

MEDIADORES SECUNDARIOS
(Citocinas, fatores do complemento, prostanoides,
PAF, espécies ativas de oxigénio, etc)

O
CHOQUE
O
SDMO

Figura 1 - Principais passos na patogénese da sepse,
levando ao choque séptico e a sindrome da disfungéo de
mdultiplos 6rgéos.

3. ENDOTOXINA E SEUS MODULADORES

Estas células constituem-se na primeira linha

zde defesa contra infeccdes, apos as barreiras natu-
Jais da pele e mucosés

As endotoxinas causam a liberacéo de citoci-
diretamente destas células. Ao mesmo tempo, 0s

icroorganismos presentes no foco de infec¢do séao
agocitados. Isto causa um aumento do consumo de
oxigénio pelos macréfagos e a producéo de radicais
livres de oxigénio (superoxidos, peroxidases, etc), jun-
tamente com proteases e hidrolases (lisozimas, elas-
tase, colagenase, etc), que sdo capazes de causar
danos a estes patdégenos. Estas propriedades fagociti-
cas e bactericidas sdo essenciais para a defesa nor-
mal do hospedeiro, mas, quando a ativagao dos ma-
crofagos torna-se descontrolada, estas células contri-
buem para o desenvolvimento de uma reacéo infla-
matdria generalizadfe 1011

Os macrofagos ativados também secretam mui-

tosmediadores inflamatoérios, tais como leucotrienos e
o fator ativador plaguetario (PAF), que sdo ativos em
células distantes e amplificam a reacéao inflamatoria.

5. CITOCINAS E SEUS MODULADORES

Os macréfagos mondcitos, ativados, produzem,
sequéncialmente, TNB, IL-1, IL-6 e IL-88910.11)
Estas citocinas agem em outras células ou elementos
sanguineos (polimorfonucleares, células endoteliais,
fibroblastos, plaquetas e nos proprios mondcitos) atra-
vés da ligacdo a seus receptores de superficie, indu-
zindo a produgéo e liberagdo de mediadores, contri-
buindo para uma resposta inflamatéria taftfie 8)

Apos a liberacdo de TNE, IL-1 e PAF, o aci-
do araquiddnico (acido graxo abundante na maioria
das membranas celulares) € metabolizado, formando
os leucotrienos, Tromboxang A prostaglandinas (es-
pecialmente a PGEe PGL)®. A IL-1 e IL-6 ativam
as células T a produzir interfergnL-2 e IL-4®10.11)
Quase todos estes agentes agem diretamente no en-
dotélio vasculaf-%19)

Deve ser feita uma distincdo entre os efeitos
locais das citocinas (efeitos paracrinos) e as conse-

As endotoxinas (lipopolissacarides), particularqiiéncias de seus altos niveis na circulacdo sistémi-
mente o lipidio A, sdo responsaveis pela ativacadad!®1l), Os efeitos locais envolvem o recrutamento

direta de células (fagocitos, células endoteliais, linfode células fagocitarias, essencial para a eliminacéao
citos, fibroblastos, etc) e do sistema complemento €ps microorganismos, enquanto que os efeitos sisté-
pela ativacdo indireta da cascata inflamatéria pelaicos causam danos ao hospedeiro. Isto € particular-
inducéo da producéo de citocinas pelos macréfagosweente verdadeiro para o TNF, que parece ser o
mondcito€). mediador chave no choque sépfiédt)
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6. PAPEL DO ENDOTELIO VASCULAR l6gicas do sangue, prejudicam a homeostasia da mi-
crocirculacdo durante o chodtfe
Por muitos anos, o endotélio vascular foi consi- Um importante fator precipitante é a dimi-
derado um tecido essencialmente passivo, cuja funuicdo dadeformidade das hemacias, que depende
cdo primaria era apenas delimitar os vasos e serdas propriedades viscoelasticas da membrana celular,
como uma membrana semipermeavel a agua e as pwscosidade do citoplasma e da razdo entre a area de
teinas plasmaticas, mantendo uma adequada presséperficie corpérea e o seu volume, podendo estar
coloidosmodtica, regulando a entrada e saida de agutelos estes fatores alterados durante o choque, de-
eletrdlitos para o intersticio. Porém, atualmente, o ewido aacidose, hipotermia e alteragées na geometria
dotélio vascular € visto como uma barreira ativa, quea hemacia, aumentando o seu tempo de passagem
aumenta ou limita a entrada e saida de substanciaspwlos capilares (estagnacao), podendo bloquea-los
vaso pela secre¢do ou metaboliza¢ao de muitas mo(grincipalmente quando a presséo de perfuséo estiver
culas ativas na regulagéo do tonus vascular, coagu@iminuida), promovendo o aumento do desvio
¢ao e permeabilidade (renina, endotelina, prostacicl{*shunt”) arteriovenoso de sangue, o que diminui ain-
na, 6xido nitrico, PGE aminas ativas, eté¢j*3) da mais o fluxo de sangue pela microcircula¢do du-
As células endoteliais possuem um importanteante o choque séptico, contribuindo para a redugdo
papel na homeostasia, regulagédo do tonus vasculds suporte metabdlico e de oxigénio além do sitio de
e fibrindlise pela secregéo de vasodilatadores e vabstrucad?.
soconstritoresgtivacdo da enzima conversora da an- A prépria endotoxina aumenta a permeabili-
giotensina ensua superficie (que degrada a bradidade ndeito capilar, independentemente de altera-
cinina econverte a angiotensina | inativa em angio¢des nas pressdes hidrostatica ou coloidosmética, e,
tensina Il), difosfatase adenosina (que inibe a agregsendo um local de sequestro da volemia, passa para
c¢ao plaquetaria) e pela produgéo do ativador tecidualespaco intersticial, ja que, normalmente, o leito vas-
do plasminogénié?13) cular acomoda cerca de 50% do volume sanguineo,
Quando ativadas diretamente pelo lipopoliscontribuindo para a queda na presséo arterial e no
sacéride da menmana bacteriana (endotoxina) ou pe-débito cardiac®?.
las citocinas, estas células adquirem uma fungéo pro-
coagulante e protrombética, pela liberacdo de trombg—
plastina, inibidor do ativador do plasminogénio e do fator’
ativador plaquetério, além da diminuigédo da sua pro-
ducgéo de trombomodulina. Também produzem media- A presenca do foco infeccioso, a liberacéo de
dores inflamatorios, tais como as interleucinas (IL-lgndotoxinas, a producéo de citocinas e a ativagdo da
IL-6 e IL-8), fator agregante plaquetario, prostaciclicascata da coagulacéo ativam os leucécitos polimor-
na, endotelina (capaz de aumentar adversamenteéamucleares. Estes sdo atraidos para o sitio de infec-
tonus vascular) e o oxido nitrico (fator relaxante derigdo e inflamacédo através de numerosos fatores qui-
vado do endotéli®)1?11) A propriedade vasodilatora miotaticos (fragmentos do complemento, IL-8, pepti-
do oxido nitrico desempenha o papel principal ndios quimiotaticos, leucotrienos, etc), aumentando dra-
regulacéo do ténus vascular, sendo ele sintetizadon@aticamente o seu nimero, préximo as vénulas pos-
partir da L-arginina e 0xido nitrico-sintetase dentro daapilares, onde passam através da barreira endotelial
célula endotelidf>13) (diapedese) atingindo a area de infecgdo, ampliando a
A destruicdo local do endotélio pela aderénciaesposta inflamatorid>.
de polimorfonucleares ativos, causa um aumento da A ativacéo dos leucdcitos tem profundos efei-
permeabilidade e edema tecidual, que contribui para@s no fluxo sanguineo da microcirculagdo, uma vez
ampliagéo da reacéo inflamatoria, particularmente nagie sua aderéncia ao endotélio causa estreitamento
pulmdes. dos microvasos, causando um aumento da resisténcia
A microcirculagéo € o principal sitio de ataquevascular, redistribuindo o fluxo sanguineo e as hema-
durante o choque e pode tornar-se uma area feértil pasias, o que modula a oferta de oxigénio aos te€idos
0 crescimento bacteriano descontrolado. Alteracdes A estimulacéo dos polimorfonucleares causam
nas dimensdes dos pequenos vasos, juntamente cam aumento no consumo de oxigénio, caracterizado
alteragOes nas caracteristicas bioquimicas e fisipelo aumento na atividade da NADPH-oxidase, que

PAPEL DOS LEUCOCITOS POLIMORFO-
NUCLEARES
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produz as formas ativas de oxigénio, incluindo os producéo de outros, o que pode dificultar a restau-
radicais superéxidos e peréxidos, que sdo armas es+tacdo da homeostasia.

senciaisdurante a sepse, para a destrui¢cdo de backe-Tempo de doenca.

rias fagocitadas e a limpeza de 4reas necréticas, emA duracdo da enfermidade pode alterar o “pool”

conjungdo com as proteaSés. de mediadores. A sintese de citocinas pode estar
diminuida apds uma infec¢é@o duradoura, a estimu-
8. HA UM MEDIADOR CENTRAL NA SEPSE ? lac&o dos receptores pode diminuir e, eventualmen-

te, podem ser produzidos inibidores.
Grande parte da atengéo tem sido desviada paravariaces inatas do paciente na capacidade de
o TNF . Porém, este mediador inflamatorio ndo € secretar estes mediadores.
exclusivo da sepse, sendo encontrado em paciente€stas diferencas podem ocorrer tanto na resposta
com outras patologias. No entanto, parece ser o me-do paciente aos mediadores, quanto na sua capaci-
diador que mais reflete a resposta inttifie dade de produzi-los.
O TNF O n&o é o unico mediador que pode
reproduzir os sintomas da sepse. A administracao 4§ vapLp ACA0 DOS MODELOS EXPERIMEN-
baixas doses de interleucina-1 ou PAF também indu- TAIS
zem a um estado de sepse. Assim como o IN&
IL-1 e 0 PAF séo encontrados em outras condicdes A extrapolacéo dos resultados de modelos ex-
clinicas. Elevados niveis de IL-1 sdo encontrados n@erimentais, em animais, para os humanos deve ser
doenca inflamatdria intestinal, artrite crénica juvenifeita com cuidado, pois ha significantes diferencas
sistémica, artrite reumatoide, sarcoidose e fibrose pugntre as espécies estudadas quanto aos efeitos pro-
monar. O PAF pode ser detectado em pacientes carocados pelas endotoxinas e outros mediadores. A
asma ou doenca reffal maioria das citocinas sao espécies especificas, sendo
Como parece ndo haver um mediador centrgjue a administracdo de uma citocina humana (ou
gue explique a origem da sepse, podemos considegarticorpo anticitocina) pode produzir uma resposta
que ha uma interagédo especifica entre dois ou maigferente num modelo anim@f->).
mediadores que desencadeiam o estimulo inicial. A Deve-se ter cuidado, também, na interpretacao
complexidade desta cascata torna dificil a elucidaga@os resultados de experimentos em voluntérios huma-
exata de quais os efeitos que podem ser atribuidanas. Estes voluntarios sdo saudaveis, enquanto que o
cada mediador, pois muitos tém efeitos sinérdichs paciente séptico estd severamente doente e imuno-
comprometido. Além do mais, tais estudos utilizam uma
9. OUTRAS VARIAVEIS dose sgbletal de endotoxina (gr,ande o] basta_nte para
produzir uma resposta mensuravel, mas baixa para
Existem outras trés variaveis a serem considergrovocar os efeitos observados na sepse). Esta dose
das naliscusséo do papel dos mediadores na $8psetambém ¢ dada numa simples dose em bolo intravenoso,
» Estado de saude prévio do paciente, antes da instpse provavelmente nao € comparavel com o padrao
lacéo do quadro séptico. de liberacdo na sep$&).
Os pacientes com maior risco de morte na sepse Futuros ensaios clinicos devem considerar os
sdo os idosos, 0s que recebem drogas imunosgrupos de pacientes com sepse grave bem definidos,
pressoras, os portadores de neoplasias malignastratificando tais pacientes, identificando o microor-
cirrose, asplenia ou com desordens multissistémicganismo responsavel através de adequados dados bac-
(diabetes mellitus, insuficiéncia renal ou doencaerioldgicos e definindo a padronizacdo das condutas,
cardiaca). Estes pacientes, freqlientemente, ja t&m termos de critérios, na escolha dos antibioticos,
altos niveis circulantes de um ou mais mediadoretipo de controle da reposicéo volémica, doses e tempo
Além disso, a producéo de alguns mediadores pode inicio das drogas vasoativas e introducéo da dieta,
estar alterada nestes pacientes, como aqueles simenitorizando o efeito de tais condutas com o valor
tetizados nendotélio vascular, ja comprometido dos indices de oxigenacao, variaveis hemodinamicas,
nos idosos, diabéticos e em pacientes com aterasiveis de lactato sérico, pH intragastrico, tendo, como
clerose. Assim, o0 aumento na producéo de algumsrametros, a mortalidade, reducéo ou reversdo de
mediadores pode vir junto com a diminuigdo dansuficiéncias organicas e a qualidade de%ita
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11. IMPLICACOES PARA O DIAGNOSTICO E  remanescentes. Nos pacientes imunossuprimidos, os
TRATAMENTO fungos, bem como as bactérias, podem causar&epse

) ) As manifestac¢des clinicas secundarias a ativa-
O desenvolvimento da sepse ou de suas seqig, inflamatéria séo inespecificas e incluem a febre

las ndo requer a persistente liberacéo de endotoxing$ hipotermia, taquicardia, taquipnéia e alcalose res-
na corrente sangiinea, pois muitos mediadores quindiat4ria, leucocitose ou leucopenia com aumento do
cos podem iniciar e perpetuar 0 processo. Isto podmero de bastonetes, hipermetabolismo sistémico,
explicar porque muitos pacientes septicos nunca dgansumo elevado de oxigénio, hipoperfusao sistémica

i 7 . L- . , . . .
senvolvem bacterientfa . _ _ ‘e acidose metabolica e um estado circulatério hiperdi-
A quantidade de endotoxina ou mediadores linamicds18), A magnitude das alteracdes destes si-

berados inicialmente pode n&o ser necessariamen{gis de sepse ndo parece correlacionar bem com a
grande. Pequenas quantidades de TNfu PAF po- _?ravidade da sindrome. No entanto, a hipotermia e a
dem desencadear sepse, com ativacéo dos neutréfifggcopenia podem ser fatores de risco independentes

e dano endotelial subseqtiéfite . para um prognéstico sombfig®). Ver Tabela I.
Diferentes mediadores podem constituir-se no

estimulo inicial em diferentes pacientes, o que poderia | Tabela | - Manifestacdes clinicas iniciais da
explicar o porqué da inexisténcia de uniformidade no | sepse e da SIRS

padrdo de lesdo de um determinado 6rgéo. O MNF
liga-se, preferencialmente, aos rins, pulmdes e figado,
enquanto o PAF, freqlientemente, contribui para a ul-
ceracao do trato gastrintestifal - Febre e leucocitose;

Se ocorrer suficiente dano endotelial, novos or- - Acidose metabdlica (lactica);
ganismos podem atingir a corrente sangliinea, 0 que - Intolerancia periférica a glicose;
pode acontecer no trato gastrintestinal, onde a trans-
locacdo bacteriana pode promover a liberacdo de
gquantidades adicionais de mediadores.

O planejamento terapéutico na sepse deve le-
var em conta a gravidade do momento atual da infec-
¢ao, onde o paciente podera ter maltiplos e persisten-  Hipotenséo sistémica, defeitos microcirculaté-
tes sitios de inflamacéo, cada um num estagio difeios, regionais, hipoxia tecidual e ativacdo da cascata

- Alterac6es do estado de consciéncia;

- Taquipnéia (hipoxemia / hipocapnia);

- Oligdria;
- Elevagéo da uréia e creatinina plasmaticas;

- Hipermetabolismo — desnutri¢éo.

rente de inflamacaty. inflamatéria estéo relacionados as les6es de multiplos
orgdos que caracterizam a evolugdo clinica da sepse
12. MANIFESTACOES CLINICAS DA SEPSE até a sepse sev&vaAs disfungbes pulmonares e

renais sao habitualmente reconhecidas nos estagios

As manifestagOes clinicas da sepse decorreimiciais, também por fazerem parte da avaliagéo clini-
do processo infeccioso primario, do processo inflaga rotineir&®19, A disfuncGes neuroldgicas, hepati-
matorio subjacente e das disfungBes organicas instzas e gastrintestinais sdo, geralmente, reconhecidas,
ladas ou em instalag&é®. clinicamente, mais tardiamente, mas também ja exis-

Os sintomas e sinais decorrentes do insulto item no plano bioquimico, desde o inicio do processo
feccioso priméario dependem da localizagdo do foceépticd119)
de infeccéo inicidd. . _ .

Essencialmente, qualquer microorganismo podt?-1- Disfuncio cardiovascular
causar sepse ou choque séptico (bactéria, virus, fun- O quadro de sepse € frequentemente acompa-
gos, protozodrios), porém as bactérias sdo os agentégido por hipovolemia, devido a dilatagéo arterial e
etiol6gicos mais comuffs A maioria dos casos de venosa e perda de fluidos para o espago extravascular
sepse sdo devido a bactérias Gram-negatizam(i, (terceiro espaco). Se a hipovolemia € corrigida por
Klebsiella pneumoniae,Enterobacter sp, Pseudadma reposicao agressiva de liquidos intravenosos, ha-
monas aeruginosa outras).Staphylococcus Vvera uma baixa resisténcia vascular sistémica, com
aureuse Streptococcus pnemoniaeoutras bacté- deébito cardiaco normal ou elevado e uma alteracao da

rias Gam-positivas sdo responsaveis pelos cas@tracao de oxigénio pelos tecidos. A repercussao cli-
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nica dessas alteracdes inclui: taquicardia, alargamede indice cardiaco elevado, enquanto que a persistén-
to da pressao de pulso e extremidades quentes, careie-do estado hiperdindmico aumenta o risco de mor-
terizando um estado hiperdinamico, generalizado, qualidadé'>1921)
ocorre em mais de 90% dos paciefit€s?2%) Hipo- Os pacientes sépticos tém um consumo de oxi-
tensao arterial e choque podem se desenvolver géanio (VQ) elevado e altamente dependente de sua
evolugao, devido a hipovolemia (perda de liquidos pelaferta (dependéncia patoldgica). O aumento dg,VO
febre, sudorese, estase gastrintestinal e sequestroagsociado a diminuicdo na extracdo de oxigénio pelos
liquidos para terceiro espago) e a vasodilatagdo sistécidos periféricos e as altera¢des profundas na mi-
mica progressiva. Observa-se um fluxo sanguineo n&oocirculacdo, estao relacionados com uma progres-
homogéneo nos diversos territérios de perfusdo. Estéeva hipoxia tecidual e disfungéo progressiva de o6r-
guadro é denominado de choque distribiitito'®) gao$1418) A diminuicdo da diferenca arteriovenosa
Estes pacientes com o débito cardiaco elevadde oxigénio sugere que o oxigénio ndo esta atingindo
de maneira precoce, tém uma disfuncdo miocardicau ndo esta sendo usado pelas céRil@spossibili-
associada, caracterizada por dilatacdo ventriculardade mais plausivel é que as anormalidades vascula-
diminuicdo da fracdo de ejed¢®?122 Tal depres- res observadas (choque distributivo), levam a dimi-
sdo miocardica pode ser causada por varios fatoresjicdo da perfusao tecidual, de maneira semelhante a
incluindo a formacao de edema miocardico, alteracdegie ocorre nos pacientes com débito cardiaco muito
dentro da fibra miocardica, liberagdo de véarias sub&aixo, como, por exemplo, nos casos de choque cardi-
tancias depressoras do miocardio e, talvez, uma rechgénico ou hipovolémico. Outra possibilidade € a per-
¢do no suprimento sanguineo coronarigfd®?t??  fusdo tecidual estar adequada e o metabolismo celu-
A fracdo de ejecédo (fracdo ou porcentagem do vdar estar reduzid®.
lumediastdlico, final, ejetado em cada batimento car- A Unica maneira realmente eficaz de quantificar
diaco) é uma medida fiel da performance ventriculaas altera¢cdes do consumo de oxigénio e da producao
durante a sepse e choque séptied de gas carbdnico, na sepse, € através do uso da calo-
O padrao caracteristico da performance carimetria indireta, a beira do leito. Este método permite
diaca,durante o choque séptico, € de uma reduzidaacompanhamento, de maneira seriada, da terapéuti-
fracao de ejec¢do ventricular de ambos os ventriculosa do paciente com reposi¢ao volémica, drogas vaso-
aumento do volume diastdlico final e volume sistélicativas e suporte nutricional.
final, também de ambos os ventriculos, volume sistélico Uma questao central na patogénese da sepse é
normal, débito cardiaco e frequiéncia cardiaca aumese a diminuicdo da perfusdo € devida a desregulagéo
tados e uma resisténcia vascular sistémica baixa. rAicrovascular ou se € apenas um evento associado
reducdo na fracdo de ejecéo e a dilatacéo biventriculaa insuficiéncia organica, induzida pela sé&hse
ocorrem vinte e quatro (24) a quarenta e oito (48) A hipoxia tecidual, decorrente do choque sépti-
horas ap0s a instalacdo da sepse, sendo reversiv@spode ser medida pelos niveis séricos de lactato. O
nos pacientes que sobrevivem, apds cinco (5) a dixtato elevado caracteriza a hipdxia tecidual, pois a
(10) dias do inicio do quadfb sua producdo ocorre em estados de metabolismo
Certos padrdes hemodinamicos tém implicagBesnaerdbio, embora o acido lactico também possa ser
progndstica82%2?. Uma baixa frequéncia cardiacaproduzido em estados hipermetabdlicos. A medida
€ um fator preditor de sobrevivéncia, provavelmentseriada do lactato sérico, em pacientes sépticos, tem
refletindo uma doenca menos se\Rr®iversos es- sido utilizada para orientar a conduta e avaliar o prog-
tudos clinicos tém documentado a baixa fracdo dedsticd?®. No entanto, a producéo de lactato ndo au-
ejecdo e a dilatacdo ventricular, que também, estiitenta apenas durante a hipoxia celular, podendo tam-
associadas com a sobrevivéncia, talvez refletindo unieem ser resultado de uma anormalidade primaria na
maior compensacao ventricular (pelo mecanismo dglicolise®*®. Assim, a hipoxia celular e a reducéo nos
Frank-Starling) para a depresséao miocardica, induzidestoques de fosfatos energéticos (ATP) ndo séo ex-
pela sepse. As medidas hemodinamicas seriadas, mpdisacoes adequadas para as anormalidades na pato-
pacientes em choque séptico, através do cateter génese do choque séptR.o
Swan-Ganz, revelam que uma resposta favoravel ao A hip6tese de que o metabolismo celular é anor-
tratamento do choque séptico é associada com umal, em pacientes com choque séptico, é suportada
aumento do tbnus vascular sistémico e normalizacgeelo aumento das concentracbes de lactato sérico,
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acidose metabdlica, aumento da glicolise, diminui¢ao A insuficiéncia renal aguda, associada a sepse,
da extracdo de oxigénio e um consumo de oxigénidetermina um progndstico extremamente reservado,
dependente da oferta (dependéncia patoldgica), na qaain taxas de mortalidade de até 0%
0 consumo de oxigénio continua a aumentar, até certq . . .
limite, com 0 aumento da oferta de oxigéfi-18.23) 12.4. Disfungdo neurolégica

O hipercatabolismo protéico, no choque sépti- Podem ser observados varios graus de altera-
co, congestiona a entrada de piruvato no ciclo dges do nivel de consciéncia nos pacientes sépticos,
Krebs, desviando-o para lactato, estando ambos elariando desde um estado confusional leve até estupor
vados, mantendo constante a relacéo lactato:piruvatm,coma, sendo mais susceptiveis 0s pacientes com
indicando que o actimulo de lactato, durante a sepsderosclerose difuS&.
pode ndo ser resultado das limitagGes da oxigenagdo Devemos excluir condi¢des clinicas prévias,
tecidual, sendo uma sequela do excesso da produgitteriores & admissao do paciente na unidade de tera-
de piruvaté42425) Existem indicios, ainda, de que apia intensiva (infeccdo aguda, compressdo medular
acidose lactica seja um mecanismo de compensac&@umatica ou neoplasica, sindrome de Guillain-Barré,
onde parece que a acidose intracelular € necessamestenia gravis, distrofia muscular progressiva e ou-
para aumentar a liberacdo de oxig&hlio tras) daqueles quadros clinicos que ocorrem apos o
desenvolvimento da Sindrome da Resposta Inflama-
tériaSistémica (SRIS), quando, geralmente, obser-

Alesédo do endotélio vascular pulmonar, secunva-se dficuldade do desmame da ventilagdo mecani-
daria a inflamacdao, produz um progressivo edema ia (identificada apds a exclusdo de causas cardiacas
tersticial, acarretando um desequilibrio entre a ventéu pulmonares para a insuficiéncia respiratéria) e fra-
lacéo e a perfusdo pulmonar, com hipoxemia refratéueza dos membrg®.
ria,diminuicdo da complacéncia pulmonar e neces- Devemos, sistematicamente, investigar o envol-
sidade deventilagcdo mecéanica para a adequada oxivimento da medula espinhal cervical alta, nervos peri-
genacao tecidu@f®. Com a progressao do quadroféricos, juncdo neuromuscular e muisculos, langando
séptico, a saturacdo venosa, mista, de oxigénio amdo de exames complementares como: ressonancia
menta e a diferenca arteriovenosa diminui. O gradiruclear magnética da medula cervical, estudo da con-
ente alvéolo-arterial se alarga e hd uma diminuicéo dlucdo nervosa motora e sensitiva (potencial evoca-
pressé&o parcial de oxigénio no sangue arterig) O do), estimulag&o nervosa, repetitiva para o estudo de

Na fase inicial (edematosa), ha poucos infiltradefeitos da transmissdo neuromuscular, testar a con-
dos pulmonares e a hipoxemia € discreta, com relagdacdo do nervo frénico, eletromiografia por pungéo
PaQ/ FiO, entre 200 e 300, sendo denominada de les@ms musculos da parede toracica e do diafragma,
pulmonar agud®). Numa fase mais avancada, hamedidas da concentracéo sérica de creatinofosfoqui-
maior infiltrado pulmonar, principalmente nas areas dexase e bidpsia de muscutés
pendentedos pulm&es, com hipoxemia refratéria, com As principais manifesta¢des clinicas que apa-
uma relacéo PagFiO, menor que 200, caracterizan-recem sdo a encefalopatia séptica e a polineuropatia
do a sindrome da angustia respiratéria aguda (SARAJp doente critico, ocorrendo em 70% dos pacientes
que ocorre em 25% dos pacientes com SARS sépticos.

A polineuropatia do doente critico caracteriza-
se pela fraqueza dos membros e dificuldade do des-

Desde o inicio da sepse, a hipoperfuséo tecidualame da ventilacdo mecanica pela fraqueza da mus-
(com ou sem hipotenséo) e a leséo inflamatdria reswulatura respiratéria. A eletromiografia mostra dege-
tam em um dano isquémico e disfungédo tubular renaleracdo axonal de fibras motoras e sensitivas, com
Ha oligaria progressiva com queda da taxa de filtraniveis séricos normais de creatinofosfoquinase, sendo
céo glomerular e elevagéo da creatinina. A ressusajue a biépsia de musculo mostra atrofia e desnervagao.
tacao clinica inicial, com restauracéo da volemia e uskal quadro assemelha-se a neuropatia motora, aguda,
de drogas vasoativas, pode reverter o processo e eagsociada com o uso de agentes bloqueadores neuro-
tar a necrose tubular aguda. A instalagéo do quadmusculares competitivos (principalmente o pancurdnio
de insuficiéncia renal aumenta muito a morbimortalie vecurénio), usados por mais de quarenta e oito (48)
dade, apesar da terapia renal substitutiva pré€oce hora$®.

12.2. Disfunciao pulmonar

12.3. Disfunc¢ao renal
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Outras entidades neuroldgicas, vistas na undeterminada através de um analisador convencional
dade deerapia intensiva, associadas com a sindronae gases sanguineos. Assume-se que a concentracao
da resposta inflamatoéria sistémica sao: defeitos trade bicarbonato no fluido intracelular da mucosa gas-
sitérios da transmissdo neuromuscular, também asintestinal estd em equilibrio com a concentracao de
sociados aaso de bloqueadores neuromuscularedjicarbonato no capilar sanglineo que nutre essa
miopatia (pela destruicdo de filamentos de miosinapucosa, sendo igual ao valor do bicarbonato na amos-
em asmaticos, principalmente os que usaram altés arterial colhida para a dosad&nO pH é calcu-
doses de corticoides e bloqueadores neuromusculado, substituindoop(‘?@a e o HCO na equa-

lina) 3(arterial)

res; miopatia por desuso (caquexia) e a miopatigio de Henderson-Hasselbalch modificada: pHi= 6,1
necrotizante aguéé. log ((HCO,] / pCO, x 0,0307).
O bal&o do tondbmetro deve ser novamente en-
_ _ chidocom solugagalinapara permitir @quilibrioantes
Existe um retardo precoce no esvaziamentge gutra medida do pH intramucoso ser realiéida
gastrico e aparecimento de Ulceras de estresse. A \juitos trabalhos tém comparado a medida do
seguir, ocorre um comprometimento estrutural dgjye| sérico de lactato na admissao e apés vinte e qua-
mucosa intestinal e translocagéo de bactérias e de S@5(24) horas de internacdo, com as medidas da tono-
produtos toxicos para 0s vasos sanguineos, o que {§gtria gastrica como indicadores prognésticos, sendo
surgir a hipétese de que o intestino pudesse mantegQe o lactato sérico elevado (>2 mEg/l), principalmente

estimulo inflamatério na sepse, mesmo apds a elimips vinte e quatro (24) horas, e o pH intramucoso,

nagéo do foco infeccioso inicied. __menor que 7,32 estiveram associados com maior mor-
No choque seéptico, a presenca de um debitg|idadé).

cardiaco normal ou elevado né&o pode evitar aisquemia {3 varias criticas quanto as medidas da tono-

intestinal, devido ao choque distributivo. Por este MGnetria gastrica e ao real valor de seus achados, o que,
tivo, a monitorizacdo da perfusao regional com a tzjiado ao custo substancial do método, faz com que o
nometria gastrica parece ser importante na avaliacg@esmo ainda n3o seja utilizado rotineiramente na pra-
na terapéutica e no prognostico do choque seéptico, &5 clinica diari&®.
que a circulacdo esplancnica é uma das primeiras a
ser reduzida no doente critigd A medida do pH 12.6. Disfuncio hepitica
intramucoso pode ser usado clinicamente como um A deterioracdo da fungéo hepatica so é signifi-
sinal precoce de oxigenacé&o tecidual inadequada, agativa tardiamente, no curso da sepse. A colestase é
xiliando na apropriada ressuscitacao (fluidos e agea- manifestagdo mais comum, caracterizando-se por
tes inotropicos) num estagio precGee’. uma elevacao das bilirrubinas (predominantemente di-
A tonometria gastrica avalia a oxigenacgaaqeta), sem obstrucéo biliar e sem grandes aumentos
esplancnica através de um tondmetro, similar a songias transaminases. As hipéteses para explicar tal con-
nasogastrica (impermeavel aos gases) com um baldgo s&o: diminuicao do fluxo sanguineo hepatico, con-
de silicone (permeavel aos gases) na sua extremidfestio venosa e lesdo inflamatéria dos hepatocitos,
de distal, que € preenchido com solugéo salina e deicarretando uma alteragéo funcional nos meéfos
xado no lumen gastrico por cerca de uma (1) hora, O aparecimento de ictericia € um sinal de pior
para que o pC@a solugéo salina equilibre-se com gprognéstico na sepse. S6 mais tardiamente aparecem
pCO, da luz gastrica. A difusdo de GGcorre livre-  os quadros de insuficiéncia hepatica e encefaléi§atia
mente, através da membrana das células, na camada

superficial do trato gastrintestinal e o equilibrio é esl?-7- Disfungdo hematolégica

tabelecido com o fluido intraluminal, assim como com As anormalidades habituais sdo a leucocitose,
a solugdo salina no baldo do tonémetro. Apés essem aumento do nimero de bastonetes (>10%), e
equilibrio, uma amostra da solugéo salina € aspiradiafopenia. Eventualmente, pode haver leucopenia, o
do baldo e seu pC@ determinado por um analisadorque parece ter um progndstico mais sontttio

de gases convencional. O pC@ corrigido por um A anemia é progressiva, decorrente da dimi-
fator que é dependente do tempo de equilibrio. Umaui¢éo da producéo de eritropoietina, bloqueio medu-
amostra de sangue arterial é colhida concomitant&r e perda de sangue. A trombocitopenia ocorre de-
mente e sua concentragéo de bicarbonato (FJ@0O vido a um consumo periférico aumentado (infecgéo,

12.5. Disfuncao gastrintestinal
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drogas, CIVD). O quadro de coagulacéo intravascu- Na maioria das vezes, a escolha do(s) antibio-
lar disseminada (CIVD) pode se desenvolver pelo esi€o(s) é empirica, recorrendo-se a dados clinicos,
timulo inflamatério da coagulacéo e se caracteriza pepidemioldgicos e laboratoriés Vide “Capitulo I”,
facilitar o sangramento e por deposicao de fibrina naeste simpdsio.
microcirculacdo, com consequente isquemia de 6r- Qualquer foco purulento deve ser objeto de pos-
gaos®). Mesmo com o quadro clinico resolvido, asivel drenagem, percutanea ou cirdrgica, como ponto
plaquetopenia pode persistir, retornando aos seus \vaicial de qualquer forma de tratamefto
lores normais apenas trés (3) ou quatro (4) semanas . .
ap6s o inicio do quadro. 13.2. Reposicao volémica
O déficit de volume ndo deve ser subestimado.
O objetivo imediato da reposi¢édo de volume € o au-
Sao as disfuncbes mais comuns e precoces neento da perfusao tecidual. A reposigéo volémica deve
sepse, havendo hiperglicemia, hipertrigliceridemiaser prioritaria, rapida e agressiva. O volume aumen-
estimulo da glicogendlise e da neoglicogénese e al&é a pré-carga e o débito cardiaco, elevando a ofer-
mento da catabolismo protéico e lipidico, decorrentda de oxigénio (DQGY.
da elevacao da secrecao de insulina, porém ndo pro- A reposi¢gdo volémica deve ser norteada em
porcional aos niveis glicémicos, e do aumento da r@arametros hemodinamicos, objetivos. A confiabilidade
sisténcia periférica a seus efeitos, além da elevacéa presséo atrial direita (medida pela press@o venosa
da secrecdo de catecolaminas, do glucagon e dentral - PVC) em refletir a pressédo de enchimento

12.8. Disfuncido metabdlica

glicocorticoides enddgends. ventricular esquerdo se limita ao intervalo de baixas
pressdes de atrio direito (menor ou igual a 5 mmHg),
13. ABORDAGEM TERAPEUTICA DA SEPSE pois uma presséo atrial direita baixa autoriza a reposi-

¢ao volémica, ja que a pressao capilar pulmonar, pro-

Com base no arsenal terapéutico atual e de efiavelmente, encontra-se baixa. Com valores normais
cacia comprovada, o objetivo fundamental do tratadu elevados de pressao atrial direita, apenas a medida
mento é a manutencdo de um suporte cardiorrespir@a pressao capilar pulmonar, através da monitorizagéo
torio e metabdlico, que permita manter o paciente vivbemodinamica invasiva, com o uso do cateter de Swan-
até a sua recuperacao integral. O controle definitivGanz, poderia aferir o risco de edema pulménar
do foco infeccioso é imperativo no tratamento, sendo Pode ser utilizado col6ide, em combinag&o com
a primeira prioridadé®). cristaloide, tentando otimizar uma presséo capilar pul-

Atualmente, vem sendo testadas estratégiasonar entre 15 e 18 mmHg. Embora ainda néo haja
para modular a excessiva geracdo ou acdo de medigna clara evidéncia de que os colodides sejam signifi-

dores na sepse. cativamente superiores aos cristaloides, na reposicéo
. . volémica do paciente séptico, deve ser evitada uma
13.1. Abordagem do foco/antibioticoterapia grande diminuic&o da press&o coloidosmética (a quan-

Desde que a sepse se inicia com a proliferacdwlade de cristaldides necessaria pode ser duas (2) a
de microorganismos, a partir de um foco infeccioso, cinco (5) vezes maior que o volume de coléides)
uso de antibiéticos é mandatétfo Os vérios substitutos do plasma séo considerados tao

Sepse por Gram-negativo ndo pode ser distirefetivos quanto a albumina no seu potencial de ex-
guida da sepse por Gram-positivo, com base nas gzansao volémica, devendo seu uso ser preferencial,
racteristicas clinicas apenas. Entretanto, certos fatdevido aos custos mais baixos. Entretanto, alguns des-
res epidemioldgicos, do paciente e clinicos aumentat@s agentes produzem efeitos na homeostasia, que sao
a incidéncia de certos organismos seleciorfddos indesejaveis em alguns pacientes.

E fundamental a identificac&o do microorga- Estas recomendacdes para a ressuscitagao vo-
nismocausador da infecgdo e o inicio precoce de ahémica séo genéricas e cada situagéo requer um julga-
tibioticoterapia adequada. Uma antibioticoterapia inimento individual para as necessidades do paéi€nte
cial, inadequada, na sepse, encontra-se associada a A transfusédo sangiiinea pode ser necessaria
um risco de morte aumentado em até cinco ¥Bzespara aumentar a pré-carga cardiaca e elevar o con-
Por outro lado, a antibioticoterapia indiscriminada éetdo arterial de oxigénio, porém n&o ha um consen-
responsavel pelo surgimento crescente de bactérisg sobre o seu papel no tratamento de suporte. A he-
multiresistentes e infeccdes fungias moglobina deve ser mantida ao redor de 16¢%
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13.3. Drogas inotropicas/suporte respiratério tados de trabalhos mais recentes tém sugerido a in-

O uso de drogas vasoativas deve ser reservalf§Pretacéo de que, ap6s a adequada expansao volé-
para os pacientes sépticos, nos quais a reposicdo P¢a, aincapacidade de atingir os indices de oxigena-
lémica ndo foi suficiente para restaurar a presséo §&0 € hemodinamicos, preconizados, reflete a inade-
perfusio a niveis consistentes com uma adequada f@#2da reserva fisiologica e, consequentemente, um
c&o renal e cerebral. O prazo de tempo maximo, agu&QPre prognosticé. Tal interpretagéo surgiu do fato
dando por um efeito pressorico pela infuséo de volifle que muitos pacientes do grupo de estudo néo fo-
me, é de trinta (30) minutos. Apés esse tempo, dey@M capazes de atingir os v_alores supranormais, ape-
ser iniciada a infuso de drogas vasoativas, procura$@r das intervencéo agressiva com expansores do vo-
do-se atingir uma pressdo arterial sistélica de 9¢/me e drogas vasoativas, enquanto que pacientes do
mmHg, em até sesenta (60) minos grupo controle atingiram tais valores supranormais de

A droga de eleigao continua sendo a dopamin&Xigenacéo e do débito cardiaco por si profifios
muitas vezes em doses muito altas (pgtkg/min), Assim, as evidéncias atuais sao insuficientes para re-
para atingir os objetivos terapéuti€gd23) Tais ob- comendar tal rotina de maximizacdo da oferta de
jetivos (principalmente a press&o arterial sistélica d@xigénio, num grupo de pacientes néo selecioffgtios
90 mmHg) podem n&o ser a'tlngldos, mesmo com d‘i3.4. Suporte nutricional
ses elevadas, ou ainda, devido aos seus efeitos crono-
trépicos positivos (taquicardia) e ao potencial arrit- Os pacientes com sindrome da resposta infla-
mogeénico, deve ser diminuida a sua dosagem e inicidatoria sistémica (SIRS), de origem séptica ou néo,
do o emprego de noradrenalina (0,05 gi/@g/min),  cursam com um quadro hipermetabdlico, cujo objeti-
devido ao seu maior potencial vasoconstritor e men&P € 0 de fornecer substratos caloricoprotéicos, ne-
efeito cronotrépico positivb23:3233) A dopamina pode Ce€ssarios aos mecanismos imunoldgicos de defesa e
ser mantida em dose dopaminérgica (0,5p@y/&g/  reparacao de tecidos. A consequéncia desse estado
min) para favorecer o fluxo sanguineo renal, efeitfipermetabdlico é a grande perda de massa muscular
esse contestado em diversos trabatfos magra, corpérea, desproporcional ao periodo de je-

A necessidade de aumentar o débito cardiaciim, com um balanco nitrogenado, acentuadamente
principalmente nos pacientes com monitorizagéﬁegatiVé“o)-
hemodinamica invasiva, com indice cardiaco menor O metabolismo aumentado acompanha-se de
que 3L/min/m, faz com que seja necessario o uso dem aumento no consumo de&da produgdo de GO
dobutamina (5 a 10 mg/kg/mi#)3235) 0 que pode ser demonstrado pela calorimetria indire-

Dispomos ainda de outras drogas vasoativas qi@ conforme ja foi comentado anteriormente. As con-
podem ser utilizadas na sepse, com maiores informgentracdes plasmaticas de varios hormonios estao ele-
¢des no tdpico correspondente deste simpdsio.  vadas (reagdo organica ao trauma) como as cateco-

Diversos estudos tém sugerido que a ressusd@&minas, ACTH, glicocorticdides, insulina, glucagon,
tacdo do paciente séptico, baseada na otimizacdo degmonio de crescimento, renina, aldosterona, entre
indices de oferta e consumo dg(@alores supranor- outros, modulando a resposta necessaria para a mobi-
mais), é associada com melhora nos resultados dizacéo da reserva intrinseca e organica de proteinas,
termos de morbimortalidade, em estados de hipopdipidios e carboidraté¥).
fusdo, quando comparados com a ressuscitacdo con- O suporte nutricional € parte fundamental do
vencional, baseada nos parametros de pressdo cdpitamento deste estado de hipermetabolismo, sendo
lar pulmonar, indice de volume diastélico, final, doque a via de administragéo da dieta e sua composi¢éao
ventriculo direito, pressao arterial média e indice cade nutrientes, que melhor se adaptam a essas condi-
diacd!3%). Nestes estudos, a otimizacio dos indicegdes, devem ser analisadas individualniéht&Seu
de oxigenacao é feita com o uso titulado das aminadbjetivo € preservar a massa corporal ou minimizar
vasoativas e transfusdo sangiinea, de tal forma qusua perda e produzir um impacto positivo na econo-
indice de consumo de oxigénio (Mieve ser maior mia de nitrogénidP.
que 150 a 170 mL/min/mindice de oferta de oxigé- Embora com o enorme progresso e énfase nas
nio (DO,I) maior que 600 mi/min/fe indice cardia- varias técnicas de nutricdo enteral, mesmo nos paci-
co (IC) maior que 4,5 L/min/f1%38) Tal conceito entes hipermetabdlicos, muitos deles, por impossibili-
causou grande entusiasmo iniéi3l porém os resul- dade parcial ou temporaria de acesso e absorgio
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enteral dos nutrientes, devem ser nutridos exclusiva- Durante os estados hipermetabdlicos, existe um
mente ou complementados por nutricdo pareftral consumo acelerado de glutamina pelo intestino, quan-
A nutricdo enteral iniciada dentro das primeiras sedo € aumentada a liberacao de cortisol, acelerando a
tenta e duas (72) horas, em casos de traumatismopétedlise e a saida de glutamina do musculo esquelé-
associada com redugdo na incidéncia de complicieo e aumentando sua captacao pelo intestino, pro-
cOes séptic&¥). movendo a recuperacgao do trofismo intestinal e dimi-
Quanto a fonte protéica, apesar dos estudos emdindo a probabilidade de translocagéo bacteriana. Se
perimentais demonstrarem, de forma inequivoca, asestado hipermetabélico for prolongado, o paciente
beneficios nutricionais do emprego das solucdes dgptico apresentara deficiéncia de glutaffiiha
aminoacidos, enriquecidos com aminoacidos de ca- Foi demonstrado que a suplementagao paren-
deia ramificada, os estudos clinicos prospectivos teral ou enteral de glutamina promove a preservacgao
randomizados néo identificaram vantagens significada massa intestinal e protecéo do intestino na entero-
tivas em termos de reducao de morbimortalidade coovlite e asua suplementacdo melhora a imunidade
0 uso dessas solucdes. A orientacdo atual € utilizaitestinal. Ainda sdo necessarios outros estudos para
solugdes convencionais de aminoacidos, na propageterminar a aplicabilidade clinica deste aminoacido
cdo de 2 a 3g/kg/dd. em pacientes graves, tanto por via enteral, como
Quanto a fonte caldrica, a substituicdo dearenterat?).
parte das calorias glicidicas por lipidios evita as com-
plicacdes resultantes do excesso de glicose, como au- B) Dieta com &cidos graxos dmega-3
mento da producgao de G@de consumo de,(bca- Ha dois acidos graxos essenciais (ndo sinteti-
sionando aumento do quociente respiratorio, aumenidos pelo organismo) que sdo o &cido linoléico
do gasto energetico basal, hiperglicemia, hiperogémega-6) e o acido alfalinoléico (6mega-3).
molaridade eesteatose hepatica. Também ha evi- O 4cido linoléico esta mais presente em carnes
déncias de que a administracao parenteral, excessi¥dprodutos animais, derivados do leite, além do 6leo
de triglicérides de cadeia longa resulta em acimulge milho, girassol, soja e acafrdo, sendo precursor do
de lipidios no sistema reticuloendotelial, com consescido araquiddnico, cuja metabolizacdo em cascata
quente depresséo da funcéo imunol8¢ic& Vide origina a série 2 de prostanoides (prostaglandinas,
topico “Suporte nutricional no paciente critico”, naprostaciclina e tromboxanes) e leucotrienos, sendo

segunda parte deste simpdsio. todos eles produtos indutores de reacao inflamatéria
e imunossupresség.
14. NOVAS ABORDAGENS TERAPEUTICAS NA O &cido alfalinoléico esta presente em quanti-
SEPSE dades limitadas no reino vegetal (semente de uva, no-
zes, germe de trigo e soja) e também nos Oleos de
14.1. Manipulagﬁes dietéticas peixe’ moluscos e mariscos.
Levam em conta a utilizacdo de nutrientes es- A substituic&o do acido linoléico (6mega-6) pelo

pecificos, tanto por via enteral, como parenteral, agi&cido alfalinoléico (mega-3), séo produzidos prosta-
do como possiveis estimuladores do trofismo intestiRoides trienoicos, leucotrienos pentaenoicos e trom-
nal (glutamina), minimizando o risco de ocorrer transboxane-3, cujas atividades diferem das produzidas
locacdo bacteriana, e/ou como imunomoduladorggelo acido linoléico, ja que ha reducéo da sintese de
(4cidos graxos 6mega-3), interferindo na maior o@rostaglandinasjiminuindo a reacéo inflamatoria.
menor producéo de elementos quimicos, melhoranda auséncia de acidos graxos 6mega-3, 0s eicosanoi-

o desempenho do sistema imunol6iets) despodem determinar efeitos exagerados nas res-
postasagudas ao estresse, causando imunossupres-
A) Dieta com glutamina sdo, agregacao plaquetaria ou inflamagéo excessiva.

A glutamina € o aminoacido mais abundante d@s émegas-3 agem como precursores de antagonis-
espaco intracelular, estando reduzida, nos estads, com capacidade de confrontar a acdo exagerada
hipermetabdlicos, no mudsculo esquelético e no sados derivados do acido araquidortto
gue. Os enterocitos e colondcitos utilizam o seu es- .
queleto carbonico como fonte de energia, excretandd-2- Imunoterapia
amonia pela veia porta para a sintese de ¢ftéia Com base na fisiopatologia do choque séptico,
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uma abordagem direta sobre a endotoxina ou sobre  B) Anticorpos anticitocinas
os mediadores da sepse e os efeitos do 6xido nitrico A vantagem tedrica do uso desses anticorpos é
parecem consensuais. A questao basica € como béode ser eficaz, tanto em casos de sepse por microor-
quear ou interromper estas agdes. Embora o uso ganismos Gram-negativos, quanto Gram-posiits
corticoides tenha reduzido a mortalidade em modelos  J& foram realizados estudos clinicos com anti-
animais de choque séptico, os estudos clinicos téoorpos monoclonais do fator de necrose tumoral, além
demonstrado, convincentemente, que os corticoidele antagonistas do receptor de interleucina-1 e recep-
ndo melhoram a sobrevida em huméfidd*4) tores sollveis (inativos) do fator de necrose tumoral,
Embora haja uma evidéncia sugestiva da eficanostrando os mesmos resultados decepcioritrifes
cia nos estudos animais, os estudos clinicos tém se E preciso muita cautela no uso dos inibidores
mostrados insuficientes no impacto sobre o tratamede mediadores do choque séptico, pois 0s mecanis-
to da sepsétd) mos patogenéticos sdo muito complexos e interdepen-
dentes, sendo que, muitos deles representam uma res-
A) Anticorpos monoclonais e policlonais posta compensatdria do organismo ao quadro séptico,
antiendotoxina tendo efeitos benéfic®.
Os estudos clinicos que utilizaram estes anti-
corpos, empacientes com sepse, mostraram UMgoNCLUSAO
reducao daortalidade e da incidéncia de insuficién-
cias organicas em alguns subgrupos de pacientes, evi- Embora tenham ocorrido grandes avangos no
denciando que a endotoxina € importante na patogédporte avancado de vida, permitindo uma maior
nese do choque e no desenvolvimento de insuficiésebrevida, um melhor cuidado para os pacientes com
cia organic#*48). Entretanto, os pacientes nos quaisepse, que requerem uma melhor compreensdo dos
a terapia foi efetiva, nao podem ser identificados pre&somplexos mecanismos fisiopatolégicos, para ocorrer
cocemente no curso da infeccdo, quando a terapiaa reducdo na morbimortalidade desta sindrome. A
deve ser iniciada, além do fato de que outras caracieterrupgdo da sequéncia, na patogénese, em multi-
risticas dos pacientes beneficiados pelo tratamenpbos pontos, é a melhor chance na reducgéo da alta
variaram nos diferentes estutt®4>46) mortalidade atual desta importante entidade clinica.
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ABSTRACT: This article presents a recent and objetive review of the pathogenetic mechanisms
involved in sepsis, particularly the endothelial and mediators (citokines) role. It presents definitions
for systemic inflammatory response syndrome and sepsis with its continuum of clinical and
pathophysiologic severity. The organics dysfunctions were showed with its clinical, laboratorial
and hemodynamics manifestations. The basic principles of management were discussed as
well as new therapeutic approaches.
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