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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

A fonte primdria de consulta foi a base de dados Medline através de acesso ao servico PubMed
de Pesquisa Bibliografica em Publicagdes Médicas. Pela interface MeSH (Medical Subject Head-
ing), inseriu-se os descritores da seguinte forma: (severe sepsis OR septic shock AND central
venous oxygen saturation OR venous oximetry AND outcome), (severe sepsis OR septic shock
AND lactate OR lactic acid AND outcome) (severe sepsis OR septic shock OR circulatory failure
OR shock AND central venous oxygen saturation AND mixed venous oxygen saturation). As
fontes secundérias consultadas foram as bases de dados Cochrane, Ovid e Trip Database. As bus-
cas foram direcionadas para atender perguntas estruturadas na metodologia P.I.C.O. (Populagio,
Intervengio, Comparagdo e Outcome ou Desfecho).

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos nio controlados).
D. Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou

modelos animais.

OBJETIVO

Fornecer orientagoes minimas, aplicaveis a realidade brasileira, sobre a utilizagao de marca-
dores da perfusio tissular durante a ressuscitacdo hemodindmica do paciente com sepse grave.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum conflito de interesse declarado.



1. A AVALIACAO DA PERFUSAO SISTEMICA, ATRAVES DA DOSAGEM DO
LACTATO, PODE RESULTAR EM MELHOR PROGNOSTICO EM PACIENTES COM
SEPSE GRAVE E CHOQUE SEPTICO?

A hipoéxia tecidual global que ocorre na sepse grave e choque séptico é decorréncia da asso-
ciagdo entre distribuicdo heterogénea do fluxo sanguineo microvascular, baixo fluxo sistémico
(hipoxia isquémica) e faléncia no metabolismo celular (hipdxia citopatica). Consequentemente
hé anaerobiose e aumento dos niveis de lactato sérico, sendo este ultimo decorrente de multiplos
fatores. Ainda, o aumento do lactato é muito rapido, proporcional ao defeito oxidativo do meta-
bolismo e a gravidade do choque'(D). O valor prognoéstico da mensuragio seriada do lactato em
pacientes graves estd bem estabelecido!(D)**(B). Os niveis de lactato sdo superiores as varidveis
derivadas de oxigénio na avaliacdo progndstica®(B) e demonstrou-se que o “lactime” - o tempo
em que o lactato permanece acima de 2 mmol/litro, ¢ preditivo de desenvolvimento de disfun¢ao
orginica e de mortalidade na sepse’(B).

Os pacientes sépticos que integraram o grupo da Terapia Precoce Guiada por Metas apresen-
taram niveis de lactato sérico significativamente inferiores aos do grupo controle, 6 horas (4,9 =
4,7 mmol/l vs. 4,3 + 4,2 mmol/l; p < 0,01) e 72 horas (3.0 + 4,4 mmol/l vs. 3,9 + 4,4 mmol/litro; p
<0,02) apds o inicio do tratamento®(A).

Observou-se que além dos niveis iniciais do lactato sérico serem superiores entre nao-sobre-
viventes quando comparados aos sobreviventes (8 mmol/l vs. 6 mmol/l, p = 0,01), o clearance do
lactato era inferior entre os nao sobreviventes (12% vs 38%, p = 0,005). Ao se comparar pacientes
com baixo clearance de lactato (<10%) com os de alto clearance (>15%), observou-se entre os in-
dividuos que apresentaram baixo clearance, maior probabilidade de ocorréncia de plaquetopenia,
de elevagdo do tempo de tromboplastina parcial, de uso de vasopressor e do escore Acute Physio-
logic Chronic Heatlh Evaluation II (APACHE II) mais elevado em 12, 24 e 36 horas. Além disso,
houve decréscimo de 11% na probabilidade de morte a cada 10% de incremento no clearance do
lactato. Ap6s 6 horas de ressuscitagdo, o clearance do lactato < 10% teve sensibilidade de 44,7%
e especificidade de 84,4% em predizer mortalidade hospitalar(B). Estes dados sdo refor¢ados
pelos achados demonstrando que a ndo obten¢éo do clearance do lactato > 10% resulta em pior
prognostico’(B).

Recomendagdes:

A avaliagdo inicial do lactato tem evidente implicagao prognéstica, devendo ser medido sem-
pre que houver suspeita de sepse®’(B).

A obtengao de clearance de lactato > 10% nas primeiras 6 horas da ressuscitagao hemodiné-
mica esta relacionado ao melhor progndstico. A aferi¢cdo seriada do lactato durante a ressusci-
tagdo hemodindmica tem maior importancia prognoéstica do que medidas isoladas'*(B).

2. A AVALIACAO DA PERFUSAO SISTEMICA ATRAVES DE DOSAGEM
DE SATURAGAO VENOSA DE OXIGENIO PODE RESULTAR EM MELHOR
PROGNOSTICO EM PACIENTES COM SEPSE GRAVE E CHOQUE SEPTICO?

A saturagio venosa de oxigénio (SvO,) ou a saturagdo venosa central de oxigénio (SvcO,) re-
fletem a relagdo entre oferta e demanda de oxigénio e vem sendo utilizadas como indices de oxi-
genagio tecidual global durante o tratamento de pacientes graves''(B). Baixos valores de SvcO,
sinalizam baixo débito cardiaco (DC) no infarto agudo do miocardio'*(C), e estdo associadas
a mais complica¢oes pds-operatorias’*(B), além de implicarem em maior mortalidade quando
presentes a admissao na UTT*(B).

No inicio da sepse, o baixo DC secundario a hipovolémica e/ou disfun¢do miocérdica (hi-
poxia isquémica) resulta em queda da SvcO,"(D). A SvcO, pode permanecer baixa e o lactato
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manter-se alto apesar da estabilizacdo da pressdo arterial média (PAM) em seus valores normais,
demonstrando que a normalizagdo da macro hemodindmica ndo implica em restauracdo do me-
tabolismo celular de oxigénio'®(B).

Foi demonstrado em pacientes com sepse grave e choque séptico com lactato duas vezes o
valor normal ou hipotensos que, além da normalizagio da pressdo venosa central (PVC) mantida
entre 8 a 12 mmHg, da PAM (> 65 mmHg) e do débito urinario (> 0,5 ml/kg/hora), a obtencdo da
SvcO, > 70% nas primeiras 6 horas de ressuscitagdio hemodinidmica resulta em redugio absoluta
da mortalidade em 15%, enfatizando a importancia da restauracdo precoce da oferta de oxigénio
aos tecidos®(A).

Recomendagio:

Em pacientes com hiperlactatemia (lactato > 2 vezes o valor normal), a orientag¢éo terapéutica
baseada na normalizagao precoce da SvcO, resulta em reducdo significativa da mortalidade®(A).

3. ASATURACAO VENOSA CENTRAL (SVCO,) PODE SUBSTITUIR A
SATURACAO VENOSA MISTA (SVO,) DE OXIGENIO?

As alteragdes da SvO, refletem o balango entre oferta (DO,) e consumo (VO,) globais de oxi-
génio, configurando um indice de oxigenagéo tecidual mesmo sem a determinac¢éo do débito car-
diaco (DC) ou DO, e VO,"(D). Os valores de DO, e VO, obtidos com a monitorizagio do DC sio
similares aos valores obtidos com a terapia guiada pela SvO,"(A). A aferi¢do da SvO, tem valor
diagnostico, prognostico e terapéutico em pacientes com infarto do miocardio'(B), em cirurgias
de grande porte"*(B), em unidades de terapia intensiva (UTIs) clinicas®(C), no pds-operatorio de
cirurgia cardiaca®'(A) e vascular**(B), transplante pulmonar®(C), trauma*(B)*(C)*(D), choque
cardiogénico?*(B) e choque séptico®*(B).

No entanto, o uso do cateter da artéria pulmonar (CAP) néo é isento de risco de complica-
¢oes. Por outro lado, a inser¢do de cateteres venosos centrais (veia cava superior) estd associada a
menor custo e risco de complicagdes e sdo utilizados rotineiramente nos pacientes graves.

Desta forma SvcO, vem sendo encarada como alternativa mais simples para detecgio e orien-
tagdo terapéutica da hipoxia tecidual global. Assim como a SvO,, a SvcO, também reflete o ba-
lango entre DO, e VO,, podendo ser utilizado como indicador sequencial da DO, e para guiar a
terapia hemodinamica''(B).

No entanto, alguns estudos demonstraram claramente que ndo ha equivaléncia numérica en-
tre SvO, e SvcO,"(D)*'**(B). Observou-se que os valores absolutos da SvcO2 nao eram suficien-
temente semelhantes aos da SvO, para calcular-se a extragio tecidual de oxigénio'®(A). Obser-
varam ainda que os valores de SvcO, sdo (na média) 5% maiores que os valores da SvO,, o que
deve ser contribui¢dao do sangue desoxigenado que provém do seio coronario®(B). Mais recen-
temente, também se demonstrou que os valores absolutos de SvO, e SvcO, ndo tém equivaléncia
numérica®34(B).

Apesar dos valores isolados de SvO, e SvcO, ndo serem intercambidveis, observou-se um pa-
ralelismo consistente na anlise sequencial (tendéncias) entre SvO, e SvcO, em situagdes clinicas
distintas'’(D). Da mesma forma, observou-se que, para basear decisoes terapéuticas, a analise das
tendéncias da SvO, pode ser substituida pela avaliagio de tendéncias da SvcO,*(B).

Recomendagdes:

Valores numéricos absolutos da SvcO, ndo equivalem aos valores da SvO_***(B).

A andlise das tendéncias de SvO, pode ser substituida pela avaliagdo das tendéncias da SvcO, du-
rante a ressuscitagdo hemodindmica®(B). Recomenda-se a manutengio da SvO, > 65% ou da SvcO, >
70% nas primeiras 6 horas da ressuscitagao de pacientes com sepse grave ou choque séptico®*(D)



4. A AVALIACAO CONTINUA DA SVO, E MAIS VANTAJOSA QUE A
INTERMITENTE?

E razodvel imaginar que variagdes da SvO, possam refletir a relagio entre oferta e consumo
de oxigénio em tempo real. Variagdes da SvO, podem refletir variagdes do débito cardiaco e
permitir a instituigio imediata de manobras terapéuticas. A monitorizagao continua da SvcO, foi
utilizada, objetivando valores > 70%, nas primeiras 6 horas de abordagem de pacientes com sepse
grave ou choque séptico, com redugio significativa de mortalidade®(A). Em pacientes pediatricos
e adolescentes com choque séptico, o uso da monitorizagao continua da SvcO, foi determinante
para melhora do progndstico®(A). Ndo hd informacéo disponivel comparando o uso da mensu-
ragido da SvO, ou da SvcO, de forma continua ou intermitente, ou utilizando a SvO, ou a SvcO,
mensuradas intermitentemente como avaliagdo terapéutica com implicagdo prognéstica. Desta
forma, néo é possivel afirmar se a monitorizagdo intermitente é equivalente ou inferior.

Recomendagdes:

A avaliagao da SvcO, nas primeiras 6 horas do manuseio de pacientes com sepse grave ou cho-
que séptico pode orientar a terapéutica e resultar em reducdo significativa da mortalidade’(A).

Nio ha dados que permitam concluir que a mensuragdo continua seja superior a intermi-
tente, embora a primeira permita que se atinja o alvo terapéutico (otimiza¢ido em 6 horas) com
mais facilidade.

5. A MENSURACAO DO LACTATO A INTERVALOS REGULARES TEM
IMPLICACAO PROGNOSTICA NOS PACIENTES EM SEPSE GRAVE? COM QUE
FREQUENCIA DEVE-SE SOLICITAR ESSE EXAME?

E bem definido que a elevagio do lactato plasmatico estd associada a pior prognéstico em
pacientes com choque séptico, bem como a duragido dessa eleva¢do?’(B). Foi mensurada a lacta-
temia na admissdo (tempo zero) e ap6s 6 horas de manuseio clinico, e verificou-se que o grupo
de sobreviventes apresentou clearance de lactato de 38,1 + 34,6% contra apenas 12,0 + 51,6% no
grupo ndo sobrevivente (p =,005)°(B). Também foi verificada, apos 6 horas de tratamento de
pacientes com sepse grave ou choque séptico, redugao maior da lactatemia nos sobreviventes e
no grupo com a instituigdo precoce da Terapia Precoce Guiada por Metas®(A).

Recomendagdes:

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

Dosagens subsequentes de lactato, em intervalos de 6 horas, podem ser necessarias para even-
tual adequagio terapéutica.

6. A UTILIZACAO DE APARELHOS QUE PERMITAM A AVALIACAO DA
PERFUSAO REGIONAL, COMO A TONOMETRIA GASTRICA, TEM IMPLICACAO
NO PROGNOSTICO DOS PACIENTES?

E muito antigo o conceito que os fluidos dentro das visceras ocas tém tensio de O, e CO, pro-
xima aquela dos tecidos que compde tais visceras”’(D). Em situagdes de disdxia tissular ha act-
mulo do CO, nos tecidos devido a dois mecanismos principais: estagna¢io do fluxo sanguineo,
nio “lavando” o CO, da periferia; e tamponamento com bicarbonato, presente em abundéncia nos
fluidos tissulares, dos ions [H+] gerados pela lise do ATP na anaerobiose. Neste contexto, a tono-
metria gastrica, técnica que utiliza sondas gastricas com baldo de materiais permeaveis ao CO, na
extremidade distal, nos d o valor do CO, intraluminal, que pode ser comparado diretamente com
o CO, arterial (CO, gap), ou utilizado para calcular o pH intramucoso (pHi), através da equagio
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de Henderson-Hasselbalch. Este baldo distal, normalmente de silicone, pode ser preenchido com
salina ou com ar, sendo neste caso a medida do CO, de modo automatizado através de aparelho
especifico para tal tarefa, dispensando o envio da amostra de salina para o laboratério.

Foram avaliados 260 pacientes admitidos nas suas UTIs com escore APACHE II entre 15 e
20%(A), sendo que em todos foram inseridos tondmetros gastricos, comparando-se o manuseio
hemodinamico de maneira usual (grupo controle) ou conforme protocolo dirigido por quedas
no pHi (grupo protocolo). Naqueles pacientes, do grupo protocolo, em que houve queda de pHi
superior que 0,10 unidades ou pHi < 7,35 eram realizadas manobras para aumentar a oferta de
oxigénio aos tecidos através de infusao hidrica com salina fisiol6gica e/ou adi¢do de dobutamina.
Os achados foram: para os pacientes admitidos com pHi < 7,35 a sobrevida foi igual nos grupos
protocolo e controle (37% vs. 36%), enquanto que naqueles pacientes admitidos com pHi normal,
a sobrevida foi significativamente maior quando comparados o protocolo com o grupo controle
(58% vs. 42%; p < 0,01).

No entanto, ao se comparar, em 210 pacientes com escore APACHE II médio de 24, uma vez
atingido pHi < 7,35, o tratamento hemodinidmico de maneira usual ou de acordo com interven-
¢Oes através da infusdo de coldide e dobutamina, encontrou-se a mesma mortalidade ap6s 30 dias
nos dois grupos (43,7% no grupo usual versus 40,2 no grupo intervengao)**(A).

A acidose gastrica intramucosa (pHi diminuido) e a hipercarbia gastrica intramucosa (CO,
gap alargado), sdo marcadores da diséxia da mucosa géstrica, sendo preditores de morbidade e de
mortalidade em pacientes criticos***(B). A PCO, da mucosa gastrica foi medida com tonémetro
de ar em 95 pacientes no momento inicial da internagdo e 24 horas ap6s, sendo que o pHi foi
significativamente maior tanto na internacao quanto nas 24 horas, comparando os sobreviventes
com aqueles que vieram a falecer*(B).

Recomendagio:

Nio ¢ recomendada a utilizagdo da tonometria gastrica para guia terapéutico. Pacientes nos
quais nao hd normalizagdo do pHi ou do CO, gap tem prognostico reservado.

7. A UTILIZACAO DE APARELHOS QUE PERMITAM A AVALIACAO DA
PERFUSAO EM NIVEL DA MICROCIRCULACAO TEM IMPLICACAO NO
PROGNOSTICO DOS PACIENTES?

Alteragbes marcantes na distribui¢do do fluxo sanguineo capilar sdo parte integral da fisio-
patologia da sepse grave e na disfun¢do de multiplos érgdos associada. Utilizando-se a técnica
de polarizagdo ortogonal espectral (OPS) para visualizacdo da microcirculagdo sublingual com-
parou-se os achados de 50 pacientes com sepse grave e uma coorte de voluntarios saudaveis
e pacientes sem infec¢do internados em UTI*(B). Através de andlise semi-quantitativa da mi-
crocirculagdo, verificou-se diminui¢do significativa da densidade vascular e da propor¢ao dos
pequenos vasos (< 20 um) perfundidos de 90% para 48 %, comparando os voluntdrios e pacientes
ndo sépticos versus os pacientes com sepse severa. Estas alteracdes da perfusdo eram mais notd-
veis nos pacientes que nao sobreviveriam.

Utilizando-se esta mesma técnica foi observado prospectivamente um grupo de 49 pacientes
com choque séptico, nos quais se realizou analises a cada 24 horas até resolu¢do do choque. As
alteragdes microcirculatdrias rapidamente melhoravam nos sobreviventes, e persistiam naqueles
que viriam a falecer com disfun¢do de multiplos drgaos*(B).

Recomendagio:

O prognoéstico dos pacientes com sepse grave é pior quando persistem as alteragdes da microcircu-
lagdo. Nao ha atualmente protocolo de tratamento especifico para estas alteragdes.
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