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Amados por alguns, odiados por outros, as diretrizes do
Surviving Sepsis Campaign (SSC) sdo sempre o motivo de
muita discussdo e polémica. Recentemente foi publicado
na revista Critical Care Medicine uma atualizag&do dos fa-
mosos "“bundles” da sepse, e a mudanga principal foi que
aqueles pacotes de 3 e 6 horas foram substituidos por um

=

Unico “pacotdo” de 1hora apds a triagem.

Nao parece muito para ser feita em 1 hora? Idealmente,
essas intervengdes devem ser iniciadas na primeira hora
apds o reconhecimento de um possivel quadro de sepse,
mas nao necessariamente serdo completadas em tdo pou-
co tempo. As recomendagdes baseiam-se na atual clas-
sificagdo, em que o paciente com sepse é aquele que na
antiga classificagdo do SIRS era considerado com sepse
grave, necessitado de ressuscitagao volémica imediata.

Entdo eles elencaram o que é indispensavel ser iniciado
em 1 hora:

Medir o lactato sérico e caso acima de 2 mmol/L, me-
dir novamente.

Obter culturas antes da administragéo de antibidticos.
Iniciar rapidamente antibidticos de grande espectro.

Iniciar rapida reposi¢cdo volémica com cristaloide
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(30 mL/kg) caso lactato maior ou igual 4 mmol/L ou
caso haja hipotensao.

Iniciar vasopressores caso o0 paciente permanega
hipotenso durante ou apds a reposigdo volémica, ob-
jetivando uma PAM acima de 65 mmHg.

O "ponto zero" para a contagem do tempo é o momento da
triagem do paciente na emergéncia ou identificagdo do cena-
rio de sepse em outro setor.

Nao parece ser muito, mas quando pensamos ha logistica
do paciente na emergéncia é muita coisa para ser pensada
e feita em apenas uma hora. Examinar o paciente, pensar
no foco, coletar culturas, iniciar antibioticoterapia, pegar um
acesso para administrar o volume, prescrever noradrenalina,
enfim... coisas que demandam um certo tempo e atengédo
da equipe do Departamento de Emergéncia. Em servicos de
saude com equipe treinada e protocolos assistenciais defi-
nidos, a tarefa é alcangada com maior tranquilidade.

O mais criticado em relagéo ao SSC e a esse bundle é que
o nivel maximo de evidéncia dessas recomendacdes € ape-
nas moderado. O que é algo desconfortavel quando pensa-
mos nas boas praticas da medicina baseada em evidéncias.

A sepse estd mudando o tempo todo! Nés estivemos no
Férum Internacional de Sepse, onde isso e muito mais foi
discutido e temos vérias novidades! O que vocé achou
das novas recomendacdes? E algo factivel? Se factivel,
vale a pena fazer? Vamos discutir isso e muito mais nos
artigos da 32 edi¢cdo da Revista PEBMED.

Referéncias bibliograficas:

« Levy MM, Evans LE, Rhodes A. The Surviving Sepsis Cam-
paign Bundle: 2018 update [Internet]. Intensive Care Med,
2018; 44(Issue 6): 925. Available at: <https://link.springer.
com/article/10.1007%2Fs00134-018-5085-0>

e Rhodes A, Evans LE, Alhazzani W, et al. Surviving Sepsis
Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis
and Septic Shock: 2016 [Internet]. Intensive Care Med, 2017
Mar; 43(Issue 3): 304. Available at: <https://link.springer.
com/article/10.1007%2Fs00134-017-4683-6>

©




~-EMED

--5MED

ISSN 2359-3598

EDITOR DA REVISTA

Ronaldo Gismondi
Pés-doutorando em Medicina pela Universidade do Estado do Rio
de Janeiro, Professor Adjunto de Clinica Médica na Universidade

Federal Fluminense
EDITORES ASSOCIADOS

Bruno Lagoeiro

Graduagao em Medicina pela Universidade Federal Fluminense

Eduardo Cardoso de Moura

Graduagao em Medicina pela Universidade Federal Fluminense

Pedro Gemal Lanzieri

Graduagao em Medicina pela Universidade Federal Fluminense

CONSELHO EDITORIAL PEBMED

Dayanna de Oliveira Quintanilha

Residente de Clinica Médica da Universidade Federal Fluminense

Isabel Cristina Melo Mendes
Residente de Infectologia no Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho - UFRJ, Graduagao em Medicina na Universidade

Federal do Rio de Janeiro

Marcelo Gobbo

Residente de Medicina da Familia e Comunidade pela Fundagao
Pio XII, Hospital do Cancer de Barretos, Membro da American
Academy of Family Physicians e da World Organization of Family

Doctors

Mariana Cardoso de Moura
Revisora de Contetdo da PEBMED

Vanessa Baptista Thees Faria
Coordenadora de Jornalismo do Portal PEBMED

www.pebmed.com.br



Desafios e
controvérsias no
diagndstico da sepse

Forum Internacional de Sepse
2019:

Destaques para abordagem
pratica da sepse

12

Manejo do
Choque Séptico:
o que ha de novo?

1/

Antibioticoterapia
na sepse

20

Monitorizagao
hemodinamica
no paciente séptico

/9

Estratégias
terapéuticas na
sindrome do
desconforto
respiratorio
agudo grave

Tratamento
dialitico de lesdo
renal aguda

na sepse



~-EMED

DESAFIOSE

CONTROVERSIAS
NO DIAGNOSTICO

DA SEPSE

Autores:

Manoel Ricardo

Aguirre de Almeida

Chefe do servigo de emergéncia do Huap/UFF
Médico rotina do servigo de emergéncia e
responsdvel pela gestao do protocolo de Sepse
do Hospital Niteréi Dor

Meédico nefrologista da Clinica Nefroldgica
LTDA

Mestre em Nefrologia

Dayanna de Oliveira

Quintanilha Palmer

Residente de Clinica Médica HUAP/UFF
Oficial da Marinha do Brasil

O diagndstico da sepse continua sendo um desafio para a medicina, tanto que
as suas defini¢des sofrem alteragdes ao longo dos tempos. Desde 1991, quando
foi criado o primeiro consenso sobre sepse, até o Sepsis-3 ocorreram modifica-
¢Oes de conceitos e sugestdes de Scores que implicam diretamente na qualida-
de do diagnéstico e, consequentemente, nos desfechos dos pacientes. O obje-
tivo deste artigo é esclarecer as vantagens e desvantagens da nova definigdo
e destacar a importancia de esclarecer estes conceitos para o diagndstico de
sepse em paises em desenvolvimento.

Sepsis 1 (1991)/sepsis 2 (2003): um caso de amor com o SRIS

Em 2016, foram publicadas no Journal of the American Medical Association
(JAMA) propostas para novas definicdes de sepse, que ficaram conhecidas como
Sepsis-3, ficando as definicdes anteriores conhecidas como Sepsis-1 (de 1991) e
Sepsis-2 (de 2001).

As defini¢des iniciais do Sepsis-1 concentraram-se na visdo da sepse como sin-
drome da resposta inflamatdria sistémica de um hospedeiro (SRIS) a infecgao (Ta-
bela 1). Outros conceitos que ficaram bem marcados foram o de sepse grave - que
seria a sepse complicada por disfunc¢éo organica - e o choque séptico, definido
como hipotenséo induzida pela sepse persistente, em vigéncia de reanimagéo
adequada com fluidos.

Em 2001, os conceitos foram revisados e a lista de critérios diagndsticos se expan-
diu, mas as definicdes de sepse, choque séptico, e disfungao de multiplos drgaos
permaneceram praticamente inalteradas. Neste contexto, os critérios de SRIS per-
maneceram como a espinha dorsal do diagndstico de sepse por mais de duas dé-
cadas.

Critérios de sindrome da resposta inflamatoéria sistémica (SRIS)
SRIS - presenca de dois ou mais dos seguintes critérios:

« Temperatura corporal > 38°C ou < 36°C;

« Frequéncia cardiaca > 90 bpm;

» Frequéncia respiratdria > 20 ipm ou PaCO2 < 32 mmHg de forma aguda;

o Leucograma com > 12.000 ou < 4.000 células/mm3 ou ainda > 10% de
neutrdfilos imaturos.

Sepsis-3: as complexidades do score SOFA

O sepsis-3 foi elaborado por uma forga-tarefa nomeada pela European Society of

www.pebmed.com.br
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Intensive Care Medicine (ESICM) e pela Society of Critical Care Medicine (SCCM), sendo constituida por
19 especialistas e subscrito por 32 sociedades cientificas.

Este documento foi marcado por muitas mudangas, a comegar pela definigdo da sepse, que passou a
ser "presenga de disfungdo organica ameagadora a vida secundaria a resposta desregulada do orga-
nismo a infecgéo". O diagndstico de sepse ndo estd mais focado na SIRS e passa a ganhar forga um
novo Score, conhecido como Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) (Tabela 2).

Tabela 2: Score SOFA

Paréezs’/";?g;c’(a) > 400 > 400 <300 <200 (a) <100
Pla;c;fg:;aéjcr’nms > 150 > 150 <100 <50 <20
Hipotens3o Dopamina <= 5ou 2?1'3: r}:g?r;: Dopamina > 15 ou
P PAM > 70 PAM > 70 Dobutamina, p Epinefrina > 0.1 ou
SIEl AR (o) ualquer dose =Wl Norepinefrina > 0.1
qualq Norepinefrina < 0.1 P :
F'gad;g'/"glub'”a <12 12219 20a5.9 6.0a1.9 >12
sm;:gigifma >14 13214 10a12 6a9 <6
eI E <12 12a19 20a3.4 3.5a4.9 <500 >5a< 200

débito urinario
(a) Com suporte ventilatério (b) Agentes adrenérgicos administrados por pelo menos 1 hora (doses em g/ kg / min)

Adaptado de: The SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) score to describe organ dysfunction/failure

Outro ponto que se destacou na discusséo foi a queda do termo “sepse grave”, pois todos os casos
de sepse passam a ser considerados graves e a nova definicdo de “choque séptico” como “um sub-
grupo dos pacientes com sepse que apresentam acentuadas anormalidades circulatérias, celulares
e metabdlicas e associadas com maior risco de morte do que a sepse isoladamente”. Os critérios
diagndsticos de choque séptico sdo a “necessidade de vasopressor para manter uma pressao arterial
média acima de 65 mmHg apds a infusdo adequada de fluidos, associada a nivel sérico de lactato
acima de 2 mmol/L".

Nao podemos deixar de citar o “quick SOFA" (qSOFA). Como pode-se observar na tabela 2, o SOFA
é um score complexo com muitas variaveis, e 0 gSOFA vem com a proposta de ser uma ferramenta a
beira-leito para triar pacientes com maior probabilidade de ter desfechos clinicos negativos (Tabela 3).

Tabela 3: qSOFA

Taquipneia (frequéncia respiratéria > 22 respiragdes por minuto

Alteragao no nivel de consciéncia

Hipotensao sistdlica (PAS < 100)

www.pebmed.com.br
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Tabela 4: Vantagens e desvantagens do Sepsis-3

A definigdo ampla da sepse como presencga de disfungdo
organica por resposta desregulada a infecgao foi bem recebida,
ja que a nogao prévia de sepse, provocada exclusivamente
como uma resposta inflamatéria do hospedeiro, ndo é
mais plausivel do ponto de vista fisiopatoldgico

O consenso baseou-se nos dados disponiveis, e ndo na
opinido de especialistas. A defini¢ao de sepse baseou-se
na validade preditiva para ébito ou para permanéncia
prolongada na unidade de terapia intensiva (UTI).

Nao exige a presencga de SRIS, que ndo é nem sensivel,
nem especifica para sepse

A simplificagdo da nomenclatura: ndo existe
mais sepse “grave”, mas apenas “sepse”, enfatizando
que toda sepse € grave.

As controvérsias geradas pelas novas definigces
atrairam ateng&o para o campo da sepse, salientando
a necessidade de mais pesquisas e investimentos.

Os novos conceitos limitam os critérios para disfungao
organica e tendem a selecionar uma populagéo
com doenga mais grave, o que reduz a sensibilidade
da deteccédo de pacientes sépticos.

O escore SOFA ndo é bem conhecido pelos
profissionais de satide que trabalham no pronto-socorro
ou nas enfermarias, e sua aplicabilidade é complexa,

0 que pode retardar o diagndstico e tratamento da sepse.

Desvalorizag&o de hiperlactatemia isolada na fase
aguda de infecgdo como uma disfungéo organica metabdlica.
A exclusao do lactato como marcador importante de
choque oculto pode minar sua relevancia como
exame laboratorial de triagem.

A nova definicao de choque séptico, na qual se exige
hiperlactatemia como componente obrigatério
para a defini¢ao, o que pode ser um problema em locais
de poucos recursos para realizagdo de exames

O gSOFA nao foi validado como ferramenta de triagem.
O modelo estatistico utilizado para selecionar o ponto
de corte de dois pontos visava predizer
morbidade e mortalidade. Nos estudos iniciais,

0 gSOFA tem demonstrado baixa sensibilidade.

Referéncia: Azevedo LCP, Machado FRM, eds. Sepse. 22 edig&o. Rio de Janeiro: Atheneu, 2019: 3-13.

Sepse no Brasil: que definicdes usar?

Estima-se que mais de 19 milhdes de casos de sepse e 5
milhdes de mortes relacionadas a sepse ocorram anualmen-
te, a maioria em paises de baixa e média renda, onde existe
uma enorme variedade na capacidade de sistemas de satide
publica e de prestagdo de cuidados de saude. Algumas enti-
dades representativas destes paises, como o Instituto Latino
Americano de Sepse (ILAS), acabaram nao endossando o
Sepsis-3 por entenderem que o guideline ndo representou a
realidade dos paises com baixa e média renda.

O Brasil se enquadra neste grupo de paises com poucos
recursos, as limitagdes de recursos variam consideravel-
mente dentro do territdrio, ha locais com instalagdes extre-
mamente elementares disponiveis. Em um estudo feito em
2.623 UTls brasileiras, foi identificado que as instituigdes
sem alta disponibilidade de recursos nem sempre tinham

antibiéticos de amplo espectro (24,4%), vasopressores
(4,2%) ou cristaloides (7,6%). Muitos pacientes com sepse
sdo atendidos por profissionais de saide com pouca ou
nenhuma formagao formal no manejo de pacientes com
doengas cronicas ou sepse. Além disso, o contraste entre
as instalagdes de servigos publicos e privados € evidente.

Nestas circunstancias, nem todas as recomendacgdes das
novas diretrizes sdo necessariamente aplicdveis ao nosso
pais. Alguns pontos que reforcam esta ideia séo:

1. O escore gSOFA e outros critérios da Sepsis-3 ndo
foram testados prospectivamente em configuragcdes
de paises com poucos recursos.

2. Os novos conceitos limitam os critérios para definir
presenca de disfun¢do Organica, selecionando uma
populagdo mais gravemente doente. Por exemplo,pa-

www.pebmed.com.br



cientes somente com hipotensao ou Glasgow menor
que 13 nao tém disfuncgdo organica pelos novos crité-
rios. Esta reducdo da sensibilidade ndo é interessan-
te no contexto dos paises com poucos recursos, pois
pode reduzir a percepgao do problema e deixar passar
pacientes potencialmente graves.

3. Aguardar a ocorréncia de dois critérios do gSOFA
para desencadear conduta ndo é aceitavel, pois esse
paciente ja tem elevada mortalidade no nosso pais.

4. A definicdo de choque séptico, incluindo niveis de
lactato, pode limitar o diagndstico desta condi¢cdo em
locais onde a medigao de lactato ndo esteja disponivel.

Deve-se ter cautela ao extrapolar os novos conceitos de
sepse em paises como Brasil. Com as informagées dis-
poniveis hoje, uma proposta de abordagem da sepse no
Brasil seria considerar os critérios de disfungdo do Sur-
viving Sepsis Campaign, que considera as definicées do
sepse-3, e inclui a coleta de lactato. Além disso, deve-se
priorizar o uso de ferramentas sensiveis para triagem de
pacientes sépticos em enfermarias e emergéncias, como
ferramentas que usem SRIS. Nao é recomendado o uso do
qSOFA de forma isolada como triagem.

TAKE-HOME MESSAGE

A sepse é um problema global de satde publica e os
esforcos para aborda-lo devem concentrar-se na de-
sigualdade economica e na infraestrutura de satde,
com atencgao especial aos paises de baixa e média
renda. Neste contexto, os hospitais devem adaptar-se
aos novos conceitos, reforcando a mensagem de que
as definicdes nao devem alterar o foco principal da
identificacao precoce da sepse e do inicio do rapido
do tratamento.

~EEMED
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FORUM INTERNACIONAL DE

SEPSE 2019:

DESTAQUES PARA ABORDAGEM

PRATICA DA SEPSE

Nos dias 9 e 10 de maio de 2019, ocorreu no Rio de Janeiro
o Férum Internacional de Sepse. O evento foi uma parceria
do Instituto Latino Americano de Sepse (ILAS) e o Interna-
tional Sepsis Forum. Estavam presentes 14 palestrantes in-
ternacionais e mais de 70 palestrantes brasileiros. As pales-
tras, com experts nos assuntos, abordaram as atualidades
no diagndstico e tratamento de sepse, incluindo biologia
molecular na sepse, uso apropriado de antibidticos e ma-
nejo hemodinamico. Além de discusses em temas polémi-
cos, como uso de corticoide na sepse e terapia dialitica no
paciente critico. Tudo isso com um toque de informalidade
e um formato acessivel, que incentivava a participagéo da
plateia em diversos momentos.

Nesta coluna, vamos destacar alguns pontos principais nas
palestras que podem implicar em mudancgas de conduta na
nossa pratica didria na abordagem da sepse.

¢ Diagnéstico de sepse: Luciano Azevedo ressaltou que
nao ha uma ferramenta de screening ideal. O tipo de scre-
ening a ser escolhido deve ser adaptado a realidade local.
Além disso, o treinamento das equipes de enfermagem é
importante para identificar a sepse precocemente.

¢ Fluidoterapia na sepse: em estudo recente do New En-
gland Journal of Medicine, o uso de solugdes balanceadas
(Ringer lactato ou Plasma Lyte®) na ressuscitagao volémica
resultou em menor mortalidade, hemodidlise ou disfungdo
renal persistente quando comparado com o soro fisiolégico
(Cloreto de sédio 0,9%). Outro ponto importante ressaltado
foi a analise da fluidorresponsividade antes de continuar
a infundir fluidos no paciente critico. O palestrante Paulo
Nassar concluiu sua explanagdo com a sugestdo de que
500 mL de bdlus de cristaloide inicialmente ndo parece ser
prejudicial, apds esta dose, deve-se avaliar fluidorresponsi-
vidade. Ele também orientou restricdo de infusdo de 2.000
mL de cristaloides nas primeiras 6 horas de abordagem do
paciente séptico.

10

e Uso da ecocardiografia a beira-leito: € uma étima
ferramenta para avaliagdo, dando respostas rapidas a per-
guntas relevantes, incluindo avaliagdo de fluidorresponsi-
vidade. Porém, foi ressaltado por Leandro Taniguchi que a
técnica demanda treinamento adequado.

¢ Norepinefrina na sepse: a palestrante Ludhmila Hajjar
sugeriu inicio precoce, mesmo em veia periférica, pois a
duragéo e grau de hipotensdo estao associados a aumento
da mortalidade. O uso de norepinefrina aumenta o débito
cardiaco e a contratilidade quando iniciada precocemente,
além de prevenir o excesso de fluido.

¢ Uso de vasopressores nao adrenérgicos no choque
séptico: ha diversas alternativas (vasopressina, terlipressina,
selepressina e angiotensina ll), porém ha poucas evidéncias
a respeito das suas vantagens. Nas metanalises, vasopressi-
na reduziu mortalidade, mas aumentou isquemia digital.

o Abordagem com “vasopressores de amplo espectro
no choque séptico” em baixa dose: um conceito novo
no gual os pacientes recebem inicialmente vasopressores
com mecanismos de agao diferentes simultaneamente en-
quanto a sensibilidade vasopressora é avaliada. Apds esta
avaliagao, os vasopressores sao “descalonados”.

¢ Corticoide no choque séptico: N&o se sabe exatamen-
te em gquem devemos usar, a decisdo deve ser individua-
lizada. O palestrante John C Marshall MD sugeriu uso no
choque distributivo, em pacientes dependentes de vaso-
pressores e nagueles que respondem a dose teste inicial.

o
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MANEJO DO
CHOQUE SEPTICO:
O QUE HA DE NOVO?

Autor: Dados brasileiros sobre o panorama nacional da sepse sao
escassos. Um estudo multicéntrico no Brasil, envolvendo
Marcelo Gobbo
Residente de Medicina da Familia e pacientes de unidades de terapia intensiva (UTI) de 10 ins-
Comunidade pela Fundagéo Pio XIl tituicdes, revelou uma incidéncia de sepse, sepse grave e
Hospital do Cancer de Barretos L. o o o X
Membro da American Academy of Family choque séptico de 46,9%, 27,3% e 23%, com mortalidade
Physicians e da World Organization of variando entre 33,9% e 52,2% entre os grupos. Outros es-

Family Doctors . . . A
v tudos nacionais mantém a mesma tendéncia de resultados,

com mortalidade superior a mundial.

A sepse é responsavel por uma alta mortali-
dade em sistemas hospitalares ao redor do
mundo. Chegando a 35% de mortalidade em
pacientes internados, os custos relacionados
a sepse sao bastante elevados. Ao redor de
todo mundo, estudos multicéntricos eviden-
ciam que cerca de 31,5 milhoes de casos de
sepse ocorrem anualmente, gerando aproxi-
madamente 5,3 milhoes de mortes por ano.

Desta forma, o diagndstico precoce e as intervengdes ade-
quadas em tempo habil sdo cruciais para redugéo da morta-
lidade. Este artigo de revisdo trata-se de uma revisao clinica
narrativa e tem por objetivo evidenciar as principais mudan-
Gas no manejo da sepse nos ultimos anos.

Fisiopatologia

A sepse inicia-se com uma reagdo inflamatdria intensa com

liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias, por vezes, mencio-
nada como uma "“tempestade de citocinas” em resposta a um
insulto infeccioso. Essa resposta imune pode estar relacionada
ao recrutamento do sistemaimune inato (células epiteliais, ma-
créfagos, mastécitos) alocados no sitio de exposi¢ao ao paté-
geno, recrutando células do sistema imune circulante (neutré-
filos, células NK, dendritos, plaguetas, mondcitos, eosindfilos,
por exemplo). Essas células possuem receptores que reco-
nhecem o patdgeno externo em sua superficie, ligando-se a
eles. Essa ligagao inicia uma cascata de resposta intracelular
que resulta na transcrigdo citosdlica de fatores como NF-kB
e ativadores de proteina 1 (AP-1). Esses fatores intracelula-
res ativam a produgao de diversos reagentes de fase agu-
da, entre eles, citocinas, fatores de coagulagao, dxido nitrico
sintetase, iniciando uma cacata inflamatdria. Reagdes em
cadeia subsequentes envolvem a ag&o de fatores mais fortes
de uma resposta adaptativa do sistema imune. Essa reagao
explosiva de citocinas pro-inflamatdrias é responsavel pela
causa do choque séptico.

A resposta final a um agente infeccioso é sempre um equi-
librio que resulta de fatores pré e anti-inflamatdrios. Com a
resolucéo da infecgdo um equilibrio é estabelecido entre fa-
tores que regulam o sistema imune de maneira estimulatdria
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e inibitdéria gerando uma memodria imunoldgica para o proces-
so, no sentido de prote¢do para exposi¢des futuras ao mesmo
agente infeccioso. Contudo, quando essa resposta inicial é
desbalanceada, o processo em si torna-se todo disfuncional.
A persisténcia do quadro séptico por cerca de 24 a 48 horas
promove uma mudanca para um estado anti-inflamatdrio, e o
paciente desenvolve aspectos clinicos de uma fraca imunos-
supressdo. Essa fase é conhecida como imunossupressao
induzida pela sepse. A maioria das mortes por sepse ocorrem
durante essa fase. O paciente frequentemente ficaincapaz de
vencer a infecgdo atual e fica vulneravel a um novo processo
infeccioso por patdgenos nosocomiais. A faléncia dos linféci-
tos T e apoptose sdo reconhecidos como mecanismos imu-
nossupressores observados em pacientes com sepse fatal.

Manejo

Embora as conceituagdes sejam controversas, a abordagem
do paciente séptico possui metas e objetivos bem estabele-
cidos. As Ultimas décadas mostraram unanimemente que
um diagndstico precoce e intervengdes rapidas com metas
agressivas sdo fundamentais para aumento da sobrevida e
reducdo da mortalidade na sepse. Os objetivos iniciais de-
vem estar focados em melhora da perfusao com ressuscita-
¢ao volémica e administragéo precoce de antibidticos.

A iniciativa Surviving Sepsis Campaign de 2018 estabeleceu
um grupo de metas a serem cumpridas na primeira hora. Es-
sas novas metas contém medidas dos alvos anteriores ba-
seados em 3 e 6 horas de seguimento, condensados em um
algoritmo aplicavel na primeira hora, com vistas de garantir
um atendimento imediato ao paciente séptico. As metas da
primeira hora sdo compostas por duas medidas imediatas
e trés medidas derivadas, agrupadas no quadro a seguir. As
medidas imediatas sdo determinagéo do lactato sérico e co-

Campanha Surviving Sepsis: Metas de Primeira Hora

Determinar o nivel sérico de lactato (medidas
seriadas devem ser realizadas em sequéncia
se o valor inicial for > 2 mmol/L

Coletar culturas antes de iniciar antibioticoterapia
Administrar antibioticoterapia empirica de amplo espectro

Iniciar rapidamente reposigéo volémica com 30 mL/kg
de cristaloide se houver hipotensdo ou lactato

Iniciar vasopressor se paciente permanece
r hipotenso apds ressuscitagéo volémica
para manter PAM = 65 mmHg

Adaptado de Levy MM, Evans LE, Rhodes A. The surviving sepsis
campaign bundle: 2018 update. Intensive Care Medicine,
2018 Jun1; 44(6): 9258-8

www.pebmed.com.br

~EEMED

leta de culturas. As derivadas sdo administragdo de antibioti-
Cos, ressuscitagao volémica, e vasopressores se necessario.

Antibioticoterapia empirica e controle de
fonte de infecgao

A antibioticoterapia precoce é um dos pilares do manejo da
sepse com tempo ideal de ocorréncia na primeira hora. Pa-
cientes com suspeita de sepse devem receber antibioticote-
rapia empirica de amplo espectro em uma hora idealmente,
com coleta de culturas previamente. Contudo, se a coleta de
culturas implicar em atraso na antibioticoterapia, a adminis-
tragao da medicagao deve ser priorizada. Diversos estudos
apontam o inicio precoce de antibidticos na primeira hora
de atendimento como sendo responsével por aumento de
sobrevida. A antibioticoterapia empirica deve ser guiada por
principios basicos visando a cobertura mais especifica pos-
sivel. Por isso deve ser levado em conta comorbidades do
hospedeiro, perfil de sensibilidade a antimicrobianos local,
sitio de infecgdo primaria, tempo de internagao e utilizagdo
de dispositivos invasivos.

Quando disponiveis os dados de cultura, a antibioticoterapia
deve ser ajustada prontamente. Durante a terapia empirica,
a ampliagédo do espectro deve ser avaliada, especialmente
betalactamicos, como cefalosporinas de terceira ou quarta
geracéo, bem como carbapenémicos. Atengao especial para
possibilidade de infecgbes por germes resistentes como
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) deve
ser levada em conta, pensando-se na associagéo de vanco-
micina a terapia. A combinagao de antibidticos com diferen-
tes mecanismos de agdo para um mesmo germe em poten-
cial é algo de bastante controvérsia na literatura, porém esta
associada a um aumento de sobrevida nos pacientes mais
criticos (por exemplo, com risco de mortalidade maior que
25% associado ao choque séptico).

O controle da fonte de infecgdo deve ser bastante priorizado
também, devendo ser considerado prioritario. A remogéo de
dispositivos invasivos potencialmente contaminados (como
sondas vesicais de demora e cateteres venosos centrais)
deve ser realizada. A avaliagao cirtrgica ou radioldgica é Uil
na avaliagdo de cenarios especificos como fonte de infec-
¢ao (empiema, infecgdes articulares, colecistite ou trauma
abdominal). Habitualmente, a Ultima grande intervengdo
invasiva capaz de ser a fonte de infecgdo € a preferida para
inicio de abordagem. Uma abordagem multidisciplinar pre-
coce (inferior a 6 horas) é capaz de reduzir a mortalidade.
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Terapia de fluidos

Assim como a antibioticoterapia precoce € crucial no ma-
nejo da sepse, a ressuscitagdo volémica imediata € crucial
na primeira hora de abordagem do paciente séptico. As di-
retrizes atuais recomendam a pronta infusdo de 30 mL/kg
de cristaloide, em caso de haver hipotensdo mensurada.
Embora essa recomendacdo esteja bem estabelecida, os
tipos de fluidos a serem administrados ainda é um exten-
so campo de debate no manejo desses pacientes. Porém,
enquanto dados novos ainda sdo necessdrios para novas
conclusdes, solugdes salinas balanceadas como Ringer
lactato ou Plasmalyte® sdo as opgdes mais recomendadas.
Um estudo randomizado duplo cego com cerca de 8.000
pacientes apontou que o uso de cristaloides balanceados
em pacientes criticos reduz a moralidade, necessidade de
terapia dialitica e injuria renal persistente quando compara-
da com soro fisioldgico 0,9%.

A terapia de ressuscitagao volémica deve ser realizada com
cautela. Embora seja essencial, a hiperidratagéo esta asso-
ciada a um aumento de mortalidade. Dessa maneira, a ava-
liagdo da perfusdo (com a utilizagéo do lactato, pressao ve-
nosa central ou saturagao central de oxigénio, por exemplo)
é sempre um importante ponto de observagdo na monitori-
zacdo da resposta terapéutica. O balango hidrico rigoroso,
deixando-o negativo em 24 a 48 horas apds o sucesso da
ressuscitagdo volémica, reduz a permanéncia na UTl e me-
Ihora o tempo de extubagao.

Drogas vasoativas

Um marcador essencial da estabilidade do paciente séptico
é a pressao arterial média (PAM). Esse é um indicador es-
sencial para se deduzir a adequada perfusao tecidual. Se a
PAM permanece baixa apds a ressuscitagao volémica, a uti-
lizagao de vasopressores é fundamental. A primeira linha de
tratamento recomendada é com uso de noradrenalina/no-
repinefrina. Caso ainda assim mantenha-se a necessidade
de outro vasopressor para atingir a meta de PAM, devemos
utilizar vasopressina ou adrenalina/epinefrina.

Dentre os mecanismos do choque na sepse, uma possivel
deficiéncia relativa de vasopressina pode estar associada ao
quadro. Dessa forma, o uso em baixas doses de vasopressina
em pacientes com choque séptico refratario se mostrou uma
medida eficaz. Além desse efeito, uma agéo sinérgica as ca-
tecolaminas garante um uso de menores doses de noradre-
nalina, diminuindo os efeitos colaterais associados ao seu uso
(como taquiarritmias). A escolha entre o uso de adrenalina
ou vasopressina como segundo agente deve levar em conta
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o estado hemodinamico do paciente, a presenga ou fatores
de risco para taquiarritmias e o lactato sérico (marcador com
acurdcia reduzida na vigéncia do uso de adrenalina).

Culturas

Culturas devem ser obtidas dentro da primeira hora de abor-
dagem da sepse. O paciente suspeito deve ter duas amos-
tras colhidas previamente a administragado do antibidtico.
Contudo, caso a coleta seja um fator que atrase a adminis-
tragao do antibidtico, a preferéncia deve ser dada a infusao
do medicamento. O resultado positivo de uma hemocultura
€ uma evidéncia mensuravel de infecgao sistémica. A técni-
ca de coleta deve ser rigorosamente observada para evitar
erros e contaminacgéo. A pele deve ser preparada para cultu-
ra com limpeza superficial com agente antisséptico e cada
frasco de cultura (para aerébios e anaerdbios) deve ser pre-
enchido com pelo menos 10 mL de sangue periférico. Cultu-
ras de sitios especificos (urina, sangue de cateter, liquor) po-
dem ser Uteis, conforme a necessidade clinica do paciente.

Lactato

Lactato sérico € um bom biomarcador para se avaliar ex-
tensdo e gravidade de doenga no caso da sepse. De origem
multifatorial, o lactato mensurado se da tanto por anaerobiose
causada pela hipoperfusao tecidual, como por alto consumo
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de glicose ocasionada pela extensao da infecgdo. Diversos
trials tém mostrado que a ressuscitagéo volémica guiada pelo
lactato reduz a mortalidade em pacientes sépticos.

Procalcitonina

O precursor do hormonio calcitonina, a procalcitonina, € um
dos biomarcadores mais estudados na sepse. Esse marca-
dor frequentemente esta elevado em infecgdes bacterianas
sistémicas. Dessa maneira, muitos estudos indicam sua uti-
lizagdo como um bom demonstrador de resposta terapéuti-
ca adequada a antibioticoterapia.

Por outro lado, diversas condic¢des clinicas também elevam
a procalcitonina. Dessa maneira, o uso isolado de procalci-
tonina nao deve ser realizado para indicagdo de antibidticos.

Corticoides

Outro debate acirrado de controvérsias se da com o uso de
corticoides no manejo de pacientes com quadros de choque
séptico. Embora haja plausibilidade de dados fisiopatoldgicos
ppara seu uso, os resultados relatados na literatura sdo confli-
tantes. Uma metandlise com 33 trials de 2015 evidenciou que
o uso de corticoides reduz a mortalidade na sepse (embora a
evidéncia fosse de baixa qualidade). Baseando-se nessa evi-
déncia, em 2016, o Surviving Sepsis Campaign recomendou
o uso de 200 mg ao dia de hidrocortisona para pacientes com
choque séptico refratdrio. Contudo, o assunto ainda ndo é
consenso ha comunidade cientifica. Um importante trial atual
denominado ADRENAL n&o encontrou diferengas expressi-
vas de mortalidade entre o uso de corticoides ou placebo; no
entanto, desfechos secunddrios como tempo de extubagdo,
tempo para reversdo do choque e necessidade de hemo-
transfuséo foram reduzidos no grupo de intervengao.

Controle glicémico

O controle glicémico na sepse é por si sé uma situagédo de
ambivaléncia fisiopatoldgica. Por um lado, a hiperglicemia
apresentada pode gerar um efeito imunossupressor, dei-
xando o organismo do hospedeiro bastante vulneravel a
agao dos germes infectantes. De outro lado a ag&o da in-
sulina pode modular para baixo a agdo do sistema imune,
inibindo o processo fagocitico e diminuindo assim a efici-
éncia do processo de defesa do organismo.

O fato consolidado é que a persisténcia de um estado hi-
perglicémico eleva a mortalidade em 30 dias. A controvérsia
esta no fato de nao haver diferengas significativas claras no
esquema de manejo glicémico. Um estudo avaliou as dife-
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rengas entre controle intensivo de glicemia (81-180 mg/dL)
versus controle convencional de glicemia (< 180 mg/dL) e
encontrou maior mortalidade nos grupos hipoglicémicos.
Tanto hiperglicemia quanto hipoglicemia sao fatores res-
ponsaveis por aumento de mortalidade. As recomendagdes
atuais indicam iniciar a insulinoterapia quando a glicemia ul-
trapassar 180 mg/dL, tendo-se a meta de manté-la abaixo
de 180 mg/dL sem alvo inferior especifico, porém sem man-
ter estados hipoglicémicos sustentados.

Novas perspectivas

O estudo da sepse tem crescido exponencialmente nos Ul-
timos anos. Na ultima década, as publicagdes vinculadas ao
descritor “sepsis” aumentaram mais de 30%. Novos campos
de discussdo envolvem diagndstico biomolecular e aprimo-
ramento de biomarcadores, tanto com intengdo diagndstica,
como de controle de tratamento e predigcdo de progndstico.

Além disso, estratégias de manejo envolvendo filtragao
plasmética de toxinas e aplicagdo de imunoglobulinas s&o
abordagens terapéuticas ndo consolidadas com resultados
preliminares entusiasmantes que necessitam de maiores
dados para mudancgas de perspectivas nos préximos anos.

TAKE-HOME MESSAGE

Este estudo deve ser entendido no ambito de suas limi-
tacoes. Trata-se de uma revisao clinica narrativa, envol-
vendo as principais diretrizes de manejo da sepse com
énfase na avaliacdo de publicacdes indexadas de maior
valor pratico e mudangas significativas na tomada de
decisao clinica. As limitacées envolvidas criam alguns
vieses que limitam parte do poder de generalizacdo e va-
lidade externa para assuntos pontualmente especificos.

As mudancas sofridas nos conceitos envolvendo a sepse
nas ultimas duas décadas sao grandes. Embora ndo con-
solidada, as estratégias atuais de manejo da sepse tém
evidenciado maior especificidade ao diagndstico, ele-
vando a sobrevida e diminuindo a moralidade associada
a condicao clinica avaliada.

A mensagem a ser levada é que o diagndstico preco-
ce e as intervencées com metas rigorosas sao cruciais
para reducao da mortalidade na sepse. A abordagem
do paciente com ressuscitagdo volémica na primeira
hora e inicio precoce de antibioticoterapia sao os prin-
cipais pilares do tratamento.
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PRINCIPIOS GERAIS

A sepse continua sendo um grande problema na saude mundial.
Mesmo com todos os avancos tecnoldgicos e as crescentes
pesquisas na area, a sepse ainda configura uma condicao clinica
de alta mortalidade.

Além das medidas de suporte e vigilancia, um dos pilares do tra-
tamento da sepse é o inicio precoce de antibioticoterapia. A es-
colha do antibiético adequado esta relacionada a menor morta-
lidade. Entretanto, a escolha de antibioticoterapia empirica nem

sempre é simples.

Abordagem clinica

Diante de um paciente séptico, alguns fatores sao fundamentais para guiar a tera-
pia adequada: o foco infeccioso provavel, a gravidade do paciente e a presenga de
fatores de risco para germes multirresistentes.

Determinar o possivel foco infeccioso é importante para escolher um antibidtico
com penetragao adequada no tecido infectado e orientar quais os possiveis agen-
tes etioldgicos envolvidos. Para isso, uma boa anamnese e um exame fisico minu-
cioso, associados a exames laboratoriais e de imagem, sdo essenciais.

A gravidade do quadro clinico e a presenga de fatores de risco direcionam a neces-
sidade de ampliagcéo de cobertura para germes especificos (como Pseudomonas
aeruginosa em pneumonia em determinados pacientes) ou multirresistentes.

Mesmo em pacientes com infecgdo comunitaria, a pesquisa de fatores de risco
para bactérias multirresistentes é importante, sendo internagéo hospitalar nos
Ultimos 6 meses e uso de antibidticos nos ultimos 3 meses os principais. J3,
para os casos de sepse e choque séptico que se desenvolvem em pacientes in-
ternados, tempo prolongado de internacg&o e uso prévio de antibidticos aumen-
tam o risco de infecgéo por organismos resistentes. O contato com o Servigo de
Controle de Infecgdo Hospitalar pode auxiliar na escolha de antibioticoterapia
empirica, baseada nos dados de epidemiologia local de cada instituicao.

Outro cuidado que nao pode ser negligenciado é a coleta de culturas, idealmente
antes do inicio do antibidtico. O isolamento do agente etioldgico permite o ajus-
te e planejamento da terapia, com redugéo do espectro antimicrobiano quando
possivel, escolha do farmaco com melhor perfil de efeitos adversos e orientagao
de uma possivel conversao para tratamento oral posteriormente.
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As amostras clinicas coletadas variam de acordo com a
suspeita de foco infeccioso. Assim, culturas de escarro
espontaneo ou secrec¢do traqueal sdo adequadas nas sus-
peitas de pneumonia e urinoculturas, nos casos de suspei-
ta de foco urindrio. Em casos de infecgdes de pele e partes
moles, aspirados de colegdes podem ser Uteis, desde que
coletados com correta técnica asséptica e de colegbes
fechadas ou profundas. Swabs de feridas nao tém valor
no direcionamento de antibioticoterapia, j&4 que o germe
isolado pode ser somente um colonizador e ndo o agente
responsavel pela infecgao.

A coleta de hemoculturas é valida em todos os casos de
sepse, devendo ser coletados, no minimo, 2 sets - cada
set composto por 1 frasco para germes aerdbios e 1 fras-
co para anaerébios - totalizando 4 amostras. Os sets de-
vem ser coletados de diferentes sitios de pungao, prepa-
rados com adequada assepsia. O aumento do volume de
sangue coletado é capaz de aumentar a sensibilidade na
recuperagao do microrganismo envolvido em 19%, quan-
do sdo coletados 40 mL, e em 29%, quando s3o coleta-
dos 60 mL, em comparagéo aos 20 mL contidos em um
unico set de hemocultura.

Por fim, outros métodos diagndsticos podem ser utili-
zados para determinar o agente etioldgico e direcionar
0 ajuste posterior da antibioticoterapia. Painéis de PCR-
-multiplex, por exemplo, podem ser utilizados em amos-
tras respiratdrias, permitindo nao sé a identificagao rapida
de microrganismos, como a diferenciagao entre quadros
virais e bacterianos.
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TAKE-HOME MESSAGE

Sempre tentar determinar o foco de infecgao: saber o
foco orienta a cobertura adequada dos agentes etio-
légicos mais provaveis, a escolha de antibiético com
adequada penetracgao tecidual, as amostras relevantes
para serem enviadas para cultura e a necessidade de
abordagem cirurgica;

Avaliar a presenca de fatores de risco para germes
multirresistentes. Uso prévio de antibiéticos deve sem-
pre ser pesquisado, considerando o tipo de antibidtico
utilizado e seu possivel impacto nos agentes do foco
de infecgao atual;

Sempre coletar preferencialmente 2 sets de hemocul-
turas (4 frascos no total), sendo cada set de um sitio di-
ferente de pungao e com técnica asséptica adequada;

Identificar corretamente a amostra clinica enviada
para o laboratorio de microbiologia. Os pontos de corte
para determinar se um crescimento é significativo ou
nao variam de acordo com o tipo de amostra. Assim, o
ponto de corte de uma secregao traqueal é diferente
da de um escarro espontaneo ou de um lavado bron-
coalveolar. O mesmo acontece com amostras de urina
coletadas espontaneamente, por meio de sondagem
vesical ou de puncao suprapubica;

Nao coletar swabs de feridas abertas visando deter-
minar o agente etioldgico de infeccées de peles e par-
tes moles.

Referéncia bibliografica:

« Critérios diagndsticos de infecgdo primadria da corrente san-
guinea. In: Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Cri-
térios Diagndsticos de Infecges Relacionadas a Assisténcia a
Saude/Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Brasilia: Anvi-
sa, 2017.
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PNEUMONIA COMUNITARIA

Pneumonias comunitarias sdo importantes causas de hospitalizacdo e mortalidade
no pais. Considerando a potencial gravidade da condicao e a crescente presenca
de microrganismos com multirresisténcia antimicrobiana, o inicio precoce de an-
tibioticoterapia adequada ganha importancia na busca pelo sucesso terapéutico.

Abordagem clinica

A escolha do antibidtico inicial deve levar em conta a gravidade em que o paciente se apresenta, a presencga
de fatores de risco para organismos resistentes e a presencga de fatores de risco para organismos especificos.
Para isso, uma boa histdria clinica e exame fisico sdo essenciais. Exames laboratoriais e de imagem s&o im-
portantes na estratificagdo de gravidade, enquanto a coleta de amostras clinicas e testes etioldgicos especi-
ficos podem auxiliar no ajuste posterior da terapia.

Nos consensos nacionais e internacionais, recomenda-se a estratificagdo de gravidade dos quadros de
pneumonia por meio de escores, sendo o CURB-65 o mais frequente e mais facilmente aplicavel, e que a es-
colha da antibioticoterapia seja dividida pelo ambiente de tratamento. Para pacientes sépticos, isso significa
dividir os pacientes nos que serao tratados em enfermaria e nos que serao internados em CTI.

Microbiologia

Em relagéo a microepidemiologia, pneumococos s&o os principais agentes de pneumonia comunitaria. Além
do Streptococcus pneumoniae, outros organismos sdo agentes frequentes de infecgdo do trato respiraté-
rio inferior, como Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae e Chlamydophila pneumoniae (antiga
Chlamydia pneumoniae). Algumas condic¢des estéo relacionadas a presenca de bactérias especificas, como
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus ou enterobactérias, e devem ser pesquisadas para avaliar
a necessidade de antibioticoterapia com cobertura adequada (Tabelas 1e 2).

Tabela 1: Condigdes clinicas e epidemioldgicas e fatores de risco para organismos especificos

Condicao/Fator de Risco Organismos Associados a Pneumonia Comunitaria

S. pneumoniae, anaerdbios de cavidade oral, Klebsiella

Alcoolismo . . .
pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis
X H.influenzae, P. aeruginosa, Legionella spp., S.
DPOC e/ou tabagismo h ' 9 ! g PP . P
neumoniae, Moraxella catarrhalis, C. pneumoniae
Doenga pulmonar estrutural P. aeruginosa, S. aureus
Aspiragao Enterobactérias, anaerdbios de cavidade oral
CA-MRSA, anaerdbios de cavidade oral, M. tuberculosis,
Abscesso pulmonar ) . - A
micobacterioses atipicas, fungos endémicos
Epoca de atividade de Influenza Influenza, S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae
Uso de drogas injetaveis S. aureus, anaerdbios, M. tuberculosis, S. pneumoniae
S. pneumoniae, H. influenzae, M. tuberculosis; em casos
o . de imunossupressao grave associada, considerar
Infeccéo pelo virus HIV

também Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus spp.,
Histoplasma spp., micobacterioses atipicas, P. aeruginosa
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Tabela 2: Fatores de risco para patégenos especificos

Corticoterapia, etilismo, tabagismo, DPOC, uso recente

Enterobactérias o . ~ .
! de antibiéticos, internagéo hospitalar recente
Uso de drogas injetaveis, doenca periodontal,
S.aureus ~ . ~ .
contusao pulmonar, infecgado por influenza
Pneumonia broncoaspirativa (possibilidade Doenca periodontal, doenga da motilidade esofagiana, crises
de participagdo de anaerdbios) convulsivas, redugao do nivel de consciéncia, pneumonias pés-10T

A presenca de fatores de risco para P. aeruginosa determina o uso de drogas com atividade contra essa
bactéria, geralmente com terapia duplas. Sao considerados pacientes com fatores de risco para P. aeru-
ginosa aqueles que apresentam pelo menos dois dos seguintes:

» Hospitalizagao recente (ultimos 6 meses);

« Uso recente de antibidticos (Ultimos 3 meses);

« Uso frequente de antibidticos (mais de 4 ciclos de tratamento ao ano);
« DPOC grave (VEF1 < 30%);

» Corticoterapia (uso de prednisona > 10 mg/dia nas Ultimas 2 semanas).

Diagnédstico

Idealmente, antes do inicio da antibioticoterapia devem ser coletadas amostras para culturas. Apesar de
apresentarem baixa sensibilidade nos quadros de pneumonia, hemoculturas podem ser positivas em até
15% dos casos. Nos casos de infecgéo por gram-negativos e S. aureus, que possuem maior potencial
para bacteremia associada, a chance de positividade aumenta.

Bacterioscopia e cultura de amostras respiratdrias, como escarro ou secreggo traqueal, também podem ser
Uteis na determinagao da etiologia e ajuste da terapia. Outros métodos diagndsticos estao se tornando dis-
poniveis no Brasil, como painéis de PCR multiplex, permitindo identificagdo precoce dos agentes causadores.

Tratamento

Baseados em todos os aspectos discutidos acima, as indicagdes de antibioticoterapia empirica para
pneumonia comunitaria sdo as demonstradas abaixo.

Pacientes Internados em Enfermaria
Classes Sugeridas Antibiéticos Sugeridos

Ceftriaxona ou cefoxitina + a

Cefalosporina de terceira geragéo + macrolideo . . . L.
zitromicina ou claritromicina

Amoxicilina/clavulanato ou ampicilina/sulbactam

Betalactamico/inibidor de betalactamase + macrolideo . . y L
+ azitromicina ou claritromicina

Fluoroguinolonas respiratdrias Levofloxacino ou moxifloxacino

www.pebmed.com.br
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Pacientes Internados em CTI, sem Fatores de Risco para P. aeruginosa

Classes Sugeridas Antibiéticos Sugeridos

Cefalosporina de terceira geragéo + macrolideo

Cefalosporina de terceira geragao +
fluoroguinolona respiratdria

Ceftriaxona ou cefoxitina +
azitromicina ou claritromicina

Ceftriaxona ou cefoxitina +
levofloxacino ou moxifloxacino

Pacientes Internados em CTI, com Fatores de Risco para P. aeruginosa

Classes Sugeridas

Ant os Sugeridos

Betalactamico com atividade antipseudomonas
+ fluoroquinolona com atividade antipseudomonas

Betalactamico com atividade antipseudomonas
+ aminoglicosideo + macrolideo

Betalactamico com atividade antipseudomonas
+ aminoglicosideo + fluoroquinolona com
atividade antipseudomonas

Cefepima, piperacilina + tazobactam, meropeném
ou imipeném + levofloxacino ou ciprofloxacino

Cefepima, piperacilina + tazobactam, meropeném
ou imipeném + amicacina + azitromicina ou claritromicina

Cefepima, piperacilina + tazobactam, meropeném
ou imipeném + amicacina + levofloxacino ou ciprofloxacino

TAKE-HOME MESSAGE

o Estratificar o paciente em relagao a gravidade e
a presenca de fatores de risco, tanto para germes
especificos quanto para germes multirresistentes.
Sempre usar cobertura empirica contra pneumo-
cocos;

e Coletar 2 sets de hemocultura, preferencialmen-
te antes do inicio de antibioticoterapia;

e Quando possivel, coletar amostras respiratorias
para cultura. Ao envia-las ao laboratério, é im-
portante fazer a identificagcao correta do tipo de
amostra, uma vez que o ponto de corte, de conta-
gem de coldnias bacterianas, a ser considerado
significativo difere entre amostras de escarro, se-
crecao traqueal e lavado broncoalveolar;

e O tempo de tratamento recomendado é de 5a 7
dias para casos moderados, dependendo da evolu-
¢ao clinica do paciente. Em casos de instabilidade
clinica persistente, pneumonias causadas por P.
aeruginosa e pneumonia por S. aureus com bac-

www.pebmed.com.br

teremia, a terapia é estendida para 14 dias. Entre-
tanto, a evolugao clinica é o melhor parametro para
estabelecer tempo de tratamento;

e Na presenca de fatores de risco para S. aureus, o
esquema antibiotico deve conter uma droga com
acao contra CA-MRSA, como linezolida. Se hou-
ver isolamento de MSSA, a terapia pode ser tro-
cada por oxacilina. Vale lembrar que daptomicina
é inativada na presenca de surfactante pulmonar
e, portanto, ndo deve ser utilizada em pneumonias;

¢ Preferencialmente, deve-se reservar o uso de
fluoroquinolonas para pacientes alérgicos a beta-
lactamicos ou com necessidade de cobertura an-
tipseudomonas;

¢ Apesar da excelente atividade contra P. aerugi-
nosa, ciprofloxacino nao apresenta atividade ade-
quada contra pneumococos e outros gram-positi-
vos, 0 que impede seu uso em monoterapia.
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INFECCOES INTRA-ABDOMINAIS
COMUNITARIAS

Assim como a pneumonia, infec¢oes intra-abdominais sao
uma importante causa de morbidade e mortalidade na popu-
lacdo mundial. Além do controle do foco, antibioticoterapia
adequada constitui-se uma importante medida no tratamento
do quadro de pacientes sépticos.

Abordagem Clinica

Como em outras situagdes, a escolha do antibiético adequado deve levar em conside-
ragao o foco provavel, a gravidade do paciente, as caracteristicas farmacocinéticas e
farmacodindmicas das drogas utilizadas e a presenga de fatores de risco para germes
resistentes. Nas infec¢des intra-abdominais, somam-se a esses fatores a necessida-
de de avaliagdo cirurgica e a classificagéo da infecgao.

A classificagdo mais simples é a que divide as infecgdes em complicadas ou nédo
complicadas. Define-se como infecgdo ndo complicada aquela que acomete um
Uinico drgao e que n3o se dissemina para peritdnio. E o caso de algumas apendici-
tes, colecistites ou diverticulites agudas. Em tais situacdes, se o controle cirdrgico
do foco for adequado, a antibioticoterapia pode ser mantida apenas por 24 horas
no pds-operatdrio.

Ja as infecgbes complicadas sdo aquelas que extrapolam o érgéo, que é o local
primario de infecgao, resultando em peritonite localizada ou disseminada. Para o
manejo de tais infecg¢des, além do controle cirdrgico, sdo necessarias terapia an-
timicrobiana empirica, considerando os fatores de risco do paciente, e aplicagao
das outras medidas de suporte para sepse.

Mesmo em infecgdes comunitdrias, estudos vém mostrando um aumento na inci-
déncia de bactérias multirresistentes. Por esse motivo, fazer uma andlise correta da
presenca de fatores de risco torna-se essencial para que a terapia empirica inicial
seja adequada. Sdo considerados fatores de risco para germes resistentes:

« Hospitalizag&o nos ultimos 90 dias;

« Residéncia em instituigdes de longa permanéncia nos ultimos 30 dias;

« Uso prévio de antibidticos nos ultimos 30 dias;

« Pacientes que receberam medicagdes intravenosas, cuidado de feridas ou te-
rapia de substitui¢ao renal nos ultimos 30 dias;

« Colonizagao ou infecgao prévia por bactérias multirresistentes.

Além disso, deve-se considerar a gravidade do quadro clinico e a chance do pa-
ciente apresentar um desfecho desfavoravel, o que pode ser avaliado por fatores
como extremos de idade, presenga de comorbidades (neoplasia, hipoalbumine-
mia, comprometimento renal, hepatico ou cardiovascular significativo) e extensao
da doenga (peritonite disseminada, incapacidade de obter-se controle adequado
do foco, abordagem cirurgica inicial tardia). Pacientes sépticos ou com choque
séptico sdo considerados de alto risco.

Um importante aspecto a ser lembrado é a coleta de material para ser envia-
do para cultura. Pequenos volumes (1 a 2 mL) de liquido, tecido ou pus podem
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ser enviados para o laboratdrio diretamente em seringa ou
frasco estéreis. J4 volumes maiores de liquido peritoneal (5
a 10 mL) devem ser acondicionados em frascos de hemo-
culturas para aerdbios e anaerébios. Swabs superficiais de
feridas ou de material de dreno ndo devem ser valorizados.
A terapia inicial leva em consideragéo todos os fatores discuti-
dos. Em pacientes que se apresentem graves, o esquema an-
timicrobiano deve ter cobertura adequada para Pseudomonas
aeruginosa e enterococos. A cobertura para anaerdbios deve
ser mantida durante todo o tempo de tratamento.

Vale lembrar a recomendagao de evitar o uso indiscriminado
de quinolonas, as quais devem preferencialmente ser reser-
vadas para pacientes alérgicos a betalactamicos. Além dis-
so, por seu papel no tratamento de infecgdes associadas a
organismos multirresistentes, incluindo aqueles produtores
de carbapenemases, o uso de tigeciclina deve ser criterioso.

Terapias empiricas sugeridas para infeccoes intra-abdo-
minais:

Pacientes sem sinais de gravidade e sem fatores de risco para
germes resistentes:

« Ceftriaxona ou cefotaxima + metronidazol;

« Ciprofloxacino ou levofloxacino + metronidazol;
Moxifloxacino;

Pacientes sem sinais de gravidade e com fatores de risco para
germes resistentes:

« Ertapeném,

« Tigeciclina;

Pacientes com sinais de gravidade e sem fatores de risco para
germes resistentes:

« Piperacilina + tazobactam;

» Cefepima + metronidazol + ampiciling;

Pacientes com sinais de gravidade e com fatores de risco para
germes resistentes:

o Meropeném;

e Imipeném.
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Classificar as infeccoes em complicadas ou nao
complicadas, e estratificar os pacientes por gravi-
dade e presenca de fatores de risco para germes
resistentes;

Infecg6es nao complicadas e com controle de foco
adequado nao necessitam de antibioticoterapia por
mais de 24 horas apds a cirurgia;

Sempre avaliar a presenga de colegcdes que preci-
sem ser abordadas cirurgicamente ou drenadas por
via percutanea;

Sempre enviar material de cole¢des ou de liquido ab-
dominal para cultura. Hemoculturas sdo adequadas

em todos os pacientes que se apresentam sépticos;

Nao esquecer cobertura para anaerdbios.
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O paciente com sepse grave evolui frequentemente com sinais de ma perfusao
em diferentes drgaos e sistemas. Esse grupo apresenta alta mortalidade, com es-
timativa de 30 a 50% nas formas com choque séptico. O desafio do médico inten-
sivista e emergencista é reconhecer a presenca dos sintomas/sinais de gravidade
e instituir em até uma hora as duas medidas que comprovadamente reduzem a
mortalidade:

« Uso precoce de antibidticos;
« Melhora da perfusdo sistémica.

A perfusdo sistémica pode ser definida como o equilibrio entre a oferta de oxigé-
nio e glicose (DO2) e o consumo (VO2). A oferta nada mais é do que a seguinte
férmula:

DO2 =FC x VS x (1,34 x hemoglobina x Sa02) + (0,0031 x Pa02)

Nessa equacéo, o volume sistdlico (VS) depende da forga de contraggo (inotropis-
mo) e da volemia do paciente. Como vocé pode ver, a melhora da perfusao depen-
derd, portanto, de a¢des sobre a hemoglobina, a oxigenacao, a volemia e o débito
cardiaco (DC). Por outro lado, é preciso ter em mente que mesmo que sua oferta
seja maxima, se houver bloqueio do consumo, como num paciente com disfungéo
endotelial e mitocondrial refrataria, ndo ha oferta que resolva o problema. Esse é o
caso dos pacientes que mantém lactato alto mesmo com o suporte clinico e cuja
mortalidade se aproxima de 100%.

O objetivo dessa revisdo narrativa € auxiliar na identificagdo do paciente grave, nas
medidas iniciais de suporte e na monitorizagao do paciente grave.

Avaliagdo do paciente com ma perfusao

O primeiro passo, portanto, é reconhecer os pacientes com formas graves, que serdo
aqueles com sintomas e/ou sinais de ma perfusdo (Quadro 1).
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Reducao nivel consciéncia
Desconforto respiratdrio;
Hipotensao e shock index (FC/PA);
Enchimento capilar periférico;

Extremidades frias e livedo;

Diurese.
| comecomonmuns

Lactato;

Saturacéo venosa central;

Sédio urinario.

Na avaliagéao clinica, é preciso destacar que em uma revisao recente o enchimento capilar periférico foi o parametro com
melhor evidéncia para identificar a ma perfusdo. Quanto a pressédo arterial, € importante frisarmos que pacientes croni-
camente hipertensos podem apresentar ma perfusdo mesmo com PA normal. O shock index elevado (> 1,2) pode ser Util
nesse cenario.

Medidas iniciais de suporte

Em praticamente todos os pacientes com ma perfuséo na sepse, a medida universal é a infusdo de solugéo cristaloide em bdlus
na dose de 20 a 30 mL/kg. O grande problema é que muitos médicos ficam repetindo essa medida sem uma meta de controle,
ou utilizando apenas o valor da pressao arterial. A abordagem correta €, a cada medida de intervengao, a reavaliagao de um ou
mais parametros de perfusao (Quadro 1), a fim de avaliar a préxima etapa. A pergunta fundamental é: o paciente precisa de mais
volume? Para isso, ha diversas ferramentas, como aquelas mostradas na Tabela 1.

Tabela 1. Manobras para avaliagao da volemia no paciente em choque circulatério

Meétodo simples e facil. O aumento da PA é sinal positivo para prova de volume.
Elevagédo passiva das pernas Obs.: o sinal foi descrito com avaliagao do débito cardiaco, mas pode ser f
eito com PA quando ndo houver monitor de DC.

A maior utilidade é o valor dindmico: a medida em que o volume entra,
PVC observe se PVC aumenta.
Quanto mais rapida essa ascensao, menos volume é indicado.

Foi estudada em pacientes sedados em ventilagdo mecanica controlada e
Variag&o respiratéria da PA (deltaPP) ritmo sinusal. Necessita de monitorizag&o invasiva da PA.
Variagdes acima de 11 a 13% estao associadas com boa resposta a volume.

Antes um parametro estatico da ecocardiografia, hoje assume papel maior com
o ultrassom “point-of-care”. Deve ser avaliado o didmetro e a variagdo respiratdria.
Cava < 2 cm e variando > 50%, sinal que pode caber volume.

Fica prejudicado em pacientes com PEEP alta ou ICFER

Veia cava inferior

Considerado padrao-ouro da volemia, requer uso de monitorizagéo
hemodindmica invasiva (Swan-Ganz). Esta reservada para os cendrios
mais dificeis, onde ha choque, insuficiéncia cardiaca e renal.

Presséo capilar pulmonar
(PCAP OU POAP)
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A pressao arterial € um dos principais parametros a serem monitorados. Caso o paciente ndo responda a
infusdo inicial de volume ou haja hipotensao grave (sistdlica < 80 mmHg), é indicado o inicio de aminas
em infusdo continua, sendo a noradrenalina a droga de escolha na sepse.

Monitorizagdo hemodinamica avancada (MHA)

Para o paciente que nao responde as medidas iniciais e, principalmente, para agueles que apresentam
restricdes a estratégia com fluidos, como renais cronicos e cardiopatas, a monitorizagdo hemodinamica
avangada permite medir “diretamente” pardmetros como volemia, contratilidade e resisténcia vascular.
O padrao-ouro de MHA é o cateter de termodiluigdo (Swan-Ganz). Antigamente usado para diagndsti-
co diferencial dos tipos de chogque, modernamente teve redugéo no uso por conta de novos monitores
menos invasivos. A grande dica é usar o monitor como guia para seu tratamento, como um dos parame-
tros de avaliagdo da perfusao, e ndo como resposta diagndstica cegamente.

Ao instalarmos um equipamento de MHA, as perguntas que teremos sao:
« \olemia — preciso de mais volume?
 Débito cardiaco — preciso de um inotrépico?

Para o débito cardiaco (DC), o parametro mais utilizado € o indice cardiaco (IC), que é o débito ajustado
para a superficie corporal. O objetivo é manté-lo na faixa normal: 2,5 a 4,0 L/minuto/m?. J4 a volemia
pode ser avaliada pela pressdo de oclusdo na artéria pulmonar (POAP ou PCAP - pressédo de capilar
pulmonar), volume diastdlico final do VD (RVEDV), volume diastdlico final global (GEDV), variagéo da
pressdo arterial com respiragao (em pacientes com ventilagdo mecanica) e variagdo da PVC e/ou cava
inferior com respiragao (Tabela 2).
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Padr&o-ouro, permite fazer célculos e definir padréo do chogue bem como

Cateter termodilui¢do monitorar o DC, a SvO2 (marcador de perfusdo) e a PCAP (volemia),
(Swan-Ganz) orientando as melhores intervengdes a serem feitas no choque.

Riscos inerentes ao acesso vascular e a permanéncia do cateter em artéria pulmonar.

Monitor que pela curva da PAM radial estima o débito cardiaco e calcula o deltaPP.
Com isso, fornece informagdes se ha necessidade de inotrépico efou volume. Contudo,

a medida é estimada por curva que leva em consideragao idade, peso e altura e, como tal,

Vigileo 2 . PR .
estd sujeito a falhas. Por isso, 0 melhor uso ndo sao os valores absolutos, mas sim como eles
se modificam com intervengao. Por exemplo, se vocé administra volume e o DC sobe, bom sinal.
Se ndo, “segura a médo" no volume!
E um método que se apoia na infuso de litio entre um acesso venoso profundo e
LIDCO o arterial para monitorar o débito cardiaco. A partir de outras informagdes,

como PVC e Sv02, calcula resisténcia vascular de modo semelhante ao Swan-Ganz.
As criticas sdo pela infusdo do litio e a necessidade de calibragao frequente.

De modo similar ao LIDCO, mede o DC entre o acesso venoso profundo e o arterial.
Contudo, utiliza a termodiluicéo, semelhante ao Swan-Ganz. Além das medidas
PiCCO como o DC, é capaz de estimar volemia e a 4gua extrapulmonar (edema pulmonar).
As criticas sdo por também depender de calibragéo e pequenas interferéncias

na curva arterial, que podem afetar as medidas.
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Ecocardiograma

EV1000

Muito (til, avalia diretamente a fungdo miocardica. Através do Doppler
na veia cava, estima também a volemia. O problema é que para uso continuo,
necessita de posicionamento como transesofagico, o que na prética ndo s
e mostrou bom. Além disso, o célculo do débito mesmo requer a medida do
trato de saida do VE, e uma pequena variagao, de 1 mm que seja, ja interfere no resultado.
Por isso, cresce o uso como “point-of-care” no qual o intensivista avalia variagdes na
cava e na contragéo do VE ao longo do plantéo apds cada medida ou intervengao.

Fornece uma medida direta do débito cardiaco e uma estimativa da
volemia sem precisar de um cateter na artéria pulmonar, como o Swan-Ganz.
Os grandes limitadores s&@o a necessidade de um ritmo cardiaco regular e a incapacidade
de diferenciar disfun¢des do lado direito e esquerdo do coragdo (como em pacientes
com hipertensao pulmonar e TEP, por exemplo)

Por fim, segue a sugestao de um fluxograma para abordagem da perfusdo de um paciente séptico.

PAM
=65 mmHg

Leg raising
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Suporte circulatério: evidéncias de ma perfusdo

Bblus cristaloide 30 mL/kg (ndo use coloide!)

Avalie as metas de perfusdo

Diurese PVC Svc02 Lactato
= 0,5 mL/kg/hora > 8 mmHg =70% < 2mmol/L

Mantenha PAM > 65 mmHg com noradrenalina (12 escolha)

Considere corticoide (hidrocortisona 50 mg EV 6/6 horas

Reavalie perfusdo: se inadequada, cheque se falta volume

PVC DeltaPP Cava inferior

Se perfus&o ruim -> monitore DC + avalie inotrépico
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Tabela 1: Classificagado de Berlim

A Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), descrita em 1967 por
Ashbaugh e colaboradores, descreveu pela primeira vez 12 pacientes que de-
senvolveram insuficiéncia respiratéria aguda, cianose refrataria a oxigenoterapia,
complacéncia pulmonar reduzida e infiltrado pulmonar difuso na radiografia de
térax. A sindrome, caracterizada por lesdo inflamatdria aguda e aumento da per-
meabilidade vascular pulmonar, aumento do peso do pulmao e perda de tecido
pulmonar aerado, pode ser causada por lesdo direta, ou indireta no tecido pulmo-
nar. Os fatores de risco mais comumente envolvidos sdo: aspiragao, pneumo-
nia, contusdo pulmonar e transfusdes muiltiplas. O escore denominado LIP score
(Lung Injury Prediction Score), publicado em 2011, permitiu identificar condigbes
predisponentes como choque, aspiragao, pneumonia, pds-operatdrio de cirurgia
abdominal, cardiaca ou vascular aédrtica, TCE, obesidade (IMC > 30), cirurgias
emergenciais, hipoalbuminemia e acidose como fatores de risco.

Critérios diagndsticos

Diversos critérios diagndsticos para a SDRA foram publicados, e com o intuito de
estabelecer-se uma nova definigdo com melhor especificidade, mas mantendo a
sensibilidade diagndstica, uma nova proposta foi publicada em 2012 chamada de
Classificagao de Berlim, que € a utilizada até os dias atuais (Tabela 1).

Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA)

Critério Moderada Grave
Tempo Inicio agudo: aparecimento subito dentro de uma semana da lesdo direta ou indireta,
P ou piora dos sintomas respiratdrios
Hipoxemia (PaO2/ 201-300 com <200 com <100 com
Fi02) PEEP/CPAP > 5 cmH20 PEEP/CPAP > 5 cmH20 PEEP/CPAP > 5 cmH20
Origem do Edema Insuficiéncia respiratdria ndo explicada por insuficiéncia cardiaca ou sobrecarga volémica
Anorr.nalld.ades Op..amdaC!es Opjc\mdac.les Opacidades bilaterais
Radioldgicas bilaterais bilaterais
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Epidemiologia

Em grande estudo epidemioldgico publicado em 2016, a
SDRA representou 10,4% (IC 95%, 10 a 10,7%) do total de
internacdes na UTI e 23,4% (IC 95%, 21,7 a 25,2%) de to-
dos os pacientes que necessitaram de ventilagdo mecanica.
Também foi demonstrado que a SDRA foi subdiagnosticada,
e seureconhecimento clinico variou de 51,3% para SDRA leve
a 78,5% para SDRA grave. Apesar de décadas de pesquisa,
as opgOes de tratamento para SDRA ainda sao limitadas. Seu
manejo concentra-se no diagndstico e tratamento precoces,
suporte ventilatério (incluindo suplementagao de oxigénio e
ventilagdo mecénica), manejo cuidadoso na administragao
dos fluidos (o que é especialmente importante se o paciente
estiver em choque circulatdrio) e de outras medidas como te-
rapia nutricional. A mortalidade pela SDRA permanece eleva-
da, variando de 35 a 46%, com maior mortalidade associada
a graus mais elevados de lesao pulmonar. Os sobreviventes
podem apresentar sequelas fisicas, neuropsiquiatricas e
morbidade neurocognitiva associada com qualidade de vida
reduzida.

Tratamento

O suporte ventilatério ndo invasivo ou invasivo, indicado na
maioria dos casos, pode efetivamente oferecer beneficios e
funcionar como ponte, enquanto a causa basica da insufici-
éncia respiratoria € tratada. Varias intervencdes, ventilatdrias
ou ndo, como volumes correntes baixos, utilizagdo de pressdo
expiratdria final positiva mais elevada (PEEP), posicéo prona,
uso de bloqueio neuromuscular, e oxigenagao por membrana
extracorpdrea, foram propostas para o tratamento da SDRA.
Essas estratégias baseiam-se no conceito fisiopatoldgico de
que a superdistensao alveolar, o estresse de cisalhamento e
o atelectrauma (a abertura ciclica e o fechamento de alvéolos
instaveis) sdo possiveis mecanismos que resultam em VILI
(lesdo induzida pela ventilagdo mecéanica) podendo agravar
a lesdo causada pela SDRA. No entanto, independente da
estratégia adotada, devemos sempre instituir os principios
da ventilagdo protetora, evitando hiperdistensao e colapso
alveolar ciclicos, que podem levar a piora do processo infla-
matdrio local e sistémico, além de amplificar a lesdo pulmonar
jainstalada.

Atualmente, recomenda-se a ventilagdo mecanica com utili-
zagao de volumes correntes ao redor de 3-6 mL/kg, conside-
rando-se peso predito*, a limitagdo da presséo de platé em
no méaximo 30 cmH20 e a pressao de distensdo ou driving
pressure (pressdo Platd - PEEP), se possivel menor que 15
cmH20. A estratégia ideal € a utilizagdo da menor pressao de
distensao possivel com a melhor PEEP.

30

*Homens: 50 + 0,91 x (alturaemcm - 152,4)
Mulheres: 45,5 + 0,91 x (alturaemcm -152,4).

Manter o paciente em parémetros ideais de ventilagao pro-
tetora, por outro lado, também pode ocasionar em hipoven-
tilagdo, retencdo de gas carbonico e acidose respiratdria. A
adequada regulagédo dos parametros ventilatérios, como o
aumento da frequéncia respiratdria (caso necessdrio aumen-
tar até 45 rpm) associada a um fluxo inspiratério adequado,
pode permitir alcangar um pH menor que 7,3. Esta estratégia
denominada hipercapnia permissiva torna-se limitada nos
pacientes com acidose metabdlica grave e é contraindicada
em pacientes com hipertensao intracraniana.

Uma das estratégias para se combater ou minimizar um dos
mecanismos responsaveis pela VILI é o uso de pressao posi-
tiva ao final da expiragdo (PEEP). O que se questiona, ainda, &
qual a melhor forma de determinar-se o valor ideal para cada
paciente. A atual evidéncia é de que os pacientes com SDRA
mais grave tém melhor beneficio com PEEPs mais elevados,
obedecendo o “conceito de pulmao aberto” e, aparentemen-
te, com maior potencial de recrutabilidade alveolar. Diferen-
tes estratégias sdo descritas como a Tabela do ARDSnet e a
Curva PxV Titulagao Decremental da PEEP apds Manobra de
Maximo recrutamento (MRM), por complacéncia, na tomo-
grafia convencional, ou até mesmo pela bioimpedancia.

O conceito de pulmao aberto, que visa reduzir o atelectrauma
e o estresse de cisalhamento usando manobras de recruta-
mento e PEEPs mais altos, combinado com baixos volumes
correntes, parece atraente do ponto de vista fisiopatoldgico.
Tradicionalmente, consiste em uma manobra de recrutamen-
to para abrir o pulmé&o colapsado e manutengdo de PEEP
elevada para manter a estabilidade alveolar. No entanto, a
evidéncia clinica é inconsistente. Uma meta-andlise compa-
rando diferentes estratégias de utilizacdo de PEEP (13 a 15
cmH20) e baixos volumes correntes relatou uma redugao
na taxa de mortalidade apenas em uma andlise de subgrupo
de pacientes com SDRA moderada a grave, demonstrando
que talvez a quantidade de tecido recrutdvel aumenta com a
gravidade da SDRA. Um recente trial controlado e randomi-
zado sobre Recrutamento Alveolar em pacientes com SDRA
renovou as controvérsias sobre a eficiéncia das manobras de
recrutamento e aplicagao de niveis mais elevados de PEEP.

Este estudo relatou que uma manobra de recrutamento com-
binada com PEEP elevada aumentou a taxa de mortalidade
em pacientes com SDRA moderada a grave. Foi proposto que
a sobredistensdo causada por manobras de recrutamento e
maior PEEP poderia ser mais prejudicial do que o estresse de
cisalhamento e o atelectrauma que ela impede. Os pacien-
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tes do grupo experimental tinham maior probabilidade de desenvolver assincronia
paciente-ventilador, chamada de breath stacking, na qual o ventilador aplica uma
segunda respiragcdo antes da expiragdo completa da primeira respiragao, durante o
periodo de ventilagdo assistida, promovendo VILI.

Outra manobra utilizada para abrir o pulmao dependente, que nao utiliza altas pres-
sBes nas vias aéreas, é a aplicagdo do posicionamento em prona. Na posi¢ao supi-
na, o peso dos pulmdes ventrais, coragao e visceras abdominais aumenta a presséo
pleural nas regides dorsais. A diminui¢ao da pressao transpulmonar resulta em uma
forga de distensao reduzida no pulmé&o dependente. Soma-se a este fato 0 edema
pulmonar que aumenta gradualmente a massa pulmonar. Consequentemente, o
pulmao dependente entra em colapso e a ventilagao é redistribuida para o pulméo
chamado “pulmao de bebé" ou baby lung. O racional da posigéo prona € amudanga
das forgas gravitacionais, com isso o pulméo dorsal € arejado novamente. Como re-
sultado, a combinagao ventilagdo-perfusdo e oxigenagdo melhora. Os efeitos bené-
ficos da posigéo prona foram confirmados pelo estudo PROSEVA em que pacientes
com SDRA grave (PaO2/FiO2 < 150 mmHg) foram pronados por pelo menos 16
horas, apresentando mortalidade significativamente menor (16%) em comparagao
ao grupo supino (32,8%).

A utilizagdo de cisatracurio, por infusdo continua durante 48 horas, em pacientes
com SDRA moderada a grave (PaO2/FiO2 < 120 mmHg também é recomendada.
Esta recomendagao é baseada em estudos randomizados que demonstraram be-
neficio de sobrevida neste subgrupo de pacientes. Uma preocupagao fundamental
para o uso de blogueadores neuromusculares € o risco presumido de aumento da
fraqueza adquirida na UTI, porém estes estudos nao realizaram acompanhamento
dos pacientes além da alta da UTI.

Em pacientes com hipoxemia refrataria grave, sob o protocolo ARDSNet, existem
trés possiveis estratégias de tratamento: (1) manter o protocolo ARDSNet e aceitar a
hipoxemia; (2) converter em oxigenagao por membrana extracorpdrea venovenosa
(VV-ECMO); ou (3) iniciar a ventilagdo mecanica de acordo com o conceito de pul-
mé&o aberto, aceitando assim as pressdes das vias aéreas maiores que 30 cmH20.

Em varios estudos publicados sobre pacientes com HIN1 e um deles que incluiu
populagcdo com SDRA grave (CESAR trial), a utilizagao de VV-ECMO mostrou uma
reducdo na mortalidade. Porém, como tanto o conceito de pulmé&o aberto quanto a
VV-ECMO requerem pericia clinica, essa estratégia deve ser aplicada em centros
de referéncia. O estudo EOLIA, realizado mais recentemente, comparou a aplicagdo
precoce de VV-ECMO com o protocolo ARDSNet em pacientes com SDRA grave.
Foi demonstrado que a VV-ECMO nao reduziu a taxa de mortalidade em 60 dias.
Com esses dados talvez possamos concluir que ainda ha indicagéo para o conceito
de pulmao aberto em pacientes com SDRA grave, no entanto, é essencial que as
manobras de recrutamento sejam guiadas por um monitoramento rigoroso e equipe
experiente. Para evitar a VILI, € importante distinguir os respondedores de uma ma-
nobra de recrutamento dos nao respondedores. Os respondedores podem ser iden-
tificados por um aumento na oxigenagdo e/ou uma redugao significativa na pressao
de distensao. A redugdo na pressdo de distensao é um resultado direto da abertura
do pulmao, aumentando assim a capacidade residual funcional.

Outras terapias como a utilizagdo de corticosteroides demonstraram a possibilidade
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de beneficio associado ao baixo risco de eventos adversos. No
entanto, a evidéncia é de ensaios clinicos de baixa qualidade
que foram realizados principalmente antes da era da ventilagdo
protetora. Vale ressaltar que doengas especificas de resposta a
esteroides podem mimetizar o padrao de SDRA, como pneu-
monia eosinofilica aguda e hemorragia alveolar difusa.

Outra estratégia importante no manejo de pacientes com
SDRA é a restricdo na administragdo de fluidos. Apesar da
baixa qualidade das evidéncias para a maioria dos desfechos,
0 manejo conservador de fluidos pode ser benéfico sem evi-
déncia de dano. Em pacientes adultos com SDRA, devemos
considerar o uso de uma estratégia conservadora com restri-
¢ao hidrica, diuréticos e, possivelmente, albumina hiperoncé-
tica para evitar um balanco hidrico positivo.

TAKE-HOME MESSAGE

A identificagdo do paciente com SDRA é a primeira
etapa, seguida da avaliacdo da gravidade pela re-
lacédo P/F. A ventilacdo protetora, com baixo volume
corrente e limitagdo da pressao de platd, é aspecto
indispensavel do tratamento. A medida que a hipoxe-
mia se agrava, bloqueio neuromuscular, aumento da
PEEP com “open lung approach”, recrutamento alve-
olar, posicao prona e ECMO sao recursos adicionais
ao tratamento, que variam conforme experiéncia e
desenvolvimento tecnoldgico do centro.

il

Vt<6mL/kg
Ventilag&o protetora PPI <30 cmH20
DP <15 cmH20
Prona > 16 horas/dia em pacientes com
Pa02/FiO2 < 150 mmHg
Restricao de fluidos e utilizagdo de corticosteroides Em pacientes com SDRA moderada/grave
PEEPs elevadas Em pacientes com SDRA moderada/grave
Infusdo continua de 48 horas
Cisatracurio em pacientes com
Pa02/FiO2 < 120 mmHg
Cisatracurio Pacientes selecionados, com
Oxigenagdo por Membrana Extracorpérea PaO2/FiO2 < 80 mmHg
(ECMO) em centros de referéncia terciarios
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A lesdo renal aguda é uma sindrome caracterizada pela redugao abrupta da taxa

de filtragdo glomerular, causando elevacgdo das escdrias nitrogenadas e/ou re-

ducdo do volume urinario. As etiologias associadas a ela sdo multiplas, podendo

Ser por causas renais intrinsecas, causas nao renais com comprometimento renal

secundario e causas obstrutivas. Atualmente o diagndstico é feito através de cri-

térios que usam a creatinina, a taxa de filtragdo glomerular e o débito urinario como

parametros, havendo 3 modelos propostos: RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End
Stage Renal Disease), AKIN (Acute Kidney Injury Network) e o critério proposto
pelo KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcome) (Tabela 1). A compara-
¢80 dos métodos pode ser mais bem apreciada em outras publicagdes.

Tabela 1: Comparacgao de critérios RIFLE, AKIN e KDIGO

Creatinina

Débito Urinario

Aumento de SCr = 50%
em 7 dias ou = 0,3 mg/
dL em 48 horas

Definigao
deLRA

RIFLE (Risk);
AKIN;
KDIGO

RIFLE (Injury);
AKIN;
KDIGO

RIFLE (Failure);
AKIN;
KDIGO

RIFLE (Loss)

RIFLE (ESRD)

34

Aumento de SCr = 50%
em 7 dias

Aumento de SCr = 50%
ou reducdo de
TFG > 25% em 7 dias

Aumento de SCr = 100%
ou redugdo de TFG >
50% em 7 dias

Aumento de SCr =
200% ou = 4 mg/dL
(com aumento agudo =
0,5 mg/dL) ou reducéo
de TFG > 75%

SCr = Creatinina Sérica; TRS = Terapia Renal Substitutiva; TFG = Taxa de Filtrag&o Glomerular

Aumento de SCr = 50%
ou = 0,3 mg/dL
em 48 horas

Aumento de SCr = 50%
ou = 0,3 mg/dL
em 48 horas

Aumento de
SCr=100%

Aumento de SCr =
200% ou = 4 mg/dL
(com aumento agudo =
0,5mg/dL) ou TRS

Aumento de SCr = 50%
em 7 dias ou = 0,3 mg/
dL em 48 horas

Aumento de
SCr=100%

Aumento de
SCr=200% o
u=4mg/dL ou TRS

Necessidade de TRS > 4 semanas

RIFLE (ESRD)

< 0,5mL/kg/hora
por 6-12 horas

< 0,5 mL/kg/hora
por =12 horas

< 0,3 mL/kg/hora
por = 24 horas ou
anuria por = 12 horas
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Ao longo dos anos vem se observado um aumento na in-
cidéncia de LRA em pacientes hospitalizados. A Unidade
de Terapia Intensiva (UTI) concentra a maior parte destes
doentes, uma vez que ha grande associagdo entre a gra-
vidade dos pacientes e o desenvolvimento de disfuncdo
renal observada pelos critérios acima mencionados. Hoste
et al observou que 57,3% dos pacientes em CTI atingiram
critério de LRA pelo KDIGO e a razdo de chances (odds
ratio - O.R.) para mortalidade intra-hospitalar variava entre
1,68 e 6,88 para os estagios 1e 3.

A sepse é a principal causa de lesdo renal aguda nos pa-
cientes criticamente enfermos. Em estudo publicado no
JAMA em 2005, a TRS foi necessariaem 4,2% (IC 95%, IC
4 a4,4%) dos pacientes em UTI (BEST Kidney), ja o estudo
VANISH, que recrutou 409 pacientes em choque séptico,
observou que 45% desenvolvem insuficiéncia renal e em
30% havia necessidade de TRS. Recentemente houve uma
revisdo dos critérios diagndsticos de Sepse (SEPSIS-3),
aumentando a sensibilidade diagndstica desta sindrome e
com consequente maior percepgao de disfungéo renal as-
sociada a ela. A importancia disto esta no reconhecimento
precoce da lesdo renal aguda associada a sepse (LRA-S) e
seu pronto tratamento/redugao de risco para a progressao.

Apesar de fugir ao escopo deste artigo, o tratamento de su-
porte ao paciente com LRA-S envolve o controle da sepse
com ressuscitagdo volémica adequada, antibioticoterapia
precoce e uso de aminas vasoativas para estabilizagéo
pressdrica. Nao se deve usar coloides (amido/HES) como
expansor plasmatico assim como evitar drogas nefrotdxi-
cas. Deve-se prestar especial atengdo a retengéo hidrica,
uma vez que o balango hidrico cumulativamente positivo
estd associado a maior risco de lesdo renal, menor taxa de
recuperacao de fungéo e maior mortalidade.

Terapia renal substitutiva

Mesmo com a evolugao no entendimento da LRA-S e seu
manejo conservador, a TRS ainda é necessaria em grande
parcela destes doentes. A retirada de solutos ocorre por
dois principios basicos: a difusdo e a convecgao. A didli-
se depende basicamente da difusdo enquanto a hemofil-
tracdo (HF) usa a convecgdo. As modalidades podem ser
combinadas (hemodiafiltragdo - HDF). O entendimento
delas é importante para posterior discussdo sobre as téc-
nicas de tratamento.

No método difusivo ha equilibrio entre os componen-

tes do sangue e uma solucéo de didlise através de uma
membrana semipermedvel. Na didlise peritoneal (DP) esta
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membrana é o proprio peritdnio e a glicose tem papel osmo-
tico na remogao do liquido. Na hemodidlise (HD), o sangue
passa por dentro das fibras de um filtro capilar composto
por material biocompativel com porosidade de diametro
varidvel, que determina o tamanho da molécula que pode
passar entre os compartimentos. Por fora das fibras passa
uma solugao cristaloide composta de forma a equilibrar as
trocas e manter a homeostase. A ureia, assim como outras
toxinas e eletrdlitos, passa facilmente pelos poros, enguanto
moléculas médias e grandes apresentam mais dificuldade.
A remocao de liquido ocorre por diferenga de presséo — ul-
trafiltragdo (UF).

Ja no método convectivo o sangue passa pelo sistema ex-
tracorpdreo e filtro, sendo retirado grande volume de liquido
contendo moléculas pequenas e médias através de dife-
renca de presséo hidrostatica. O mesmo volume retirado é
retornado ao paciente em forma de uma solugao eletrolitica.
Caso seja necessario remogao de liquido, o volume retorna-
do é menor, criando um balango negativo. Os métodos con-
vectivos eliminam maior quantidade de moléculas médias. A
caracteristica de remogao de maior quantidade de molécu-
las médias faz com que o método convectivo seja estudado
como adjuvante no tratamento da sepse, especialmente as-
sociado ao uso de membranas adsorventes.

Diversos trabalhos discutem o momento de inicio, modali-
dade e dose da TRS, no entanto, poucos sao direcionados
especificamente para pacientes com lesdo renal aguda as-
sociada a sepse. A evidéncia disponivel hoje esta baseada,
principalmente, em estudos observacionais, com poucos
estudos randomizados controlados (RCT) e agrupando a
populagdo dos pacientes de terapia intensiva. Mesmo ha-
vendo maior entendimento quanto a dose do tratamento, os
resultados dos estudos de momento de inicio (“timing”) ou
tipo de terapia sdo controversos e ndo mostram superiorida-
de de um grupo sobre o outro.

Indicacao e inicio de terapia renal substitutiva

Muito se discute sobre o melhor momento de inicio de TRS
nos pacientes com LRA. Até 2004, ndo havia normatizagéo
quanto a definicdo de Insuficiéncia Renal Aguda, o que difi-
cultava a comparagao de estudos. Critérios variavam desde
aumento de 0,3 mg/dL na creatinina sérica até necessidade
de TRS. Com a evolugdo de critérios diagndsticos foi possi-
vel comparar as indicagdes de inicio de tratamento. As indi-
cagOes classicas de didlise estdo apresentadas no quadro 1.

35




~-EMED

Sobrecarga volémica

Hipercalemia refrataria

i Hipermagnesemia (> 4 mg/dL) com anuria
Quadro 1: Indica¢des classicas de terapia renal subs- e auséncia de reflexos profundos

titutiva na leséo renal aguda Sinais de uremia (pericardite, neuropatia,

sangramento, rebaixamento de sensoério)

Acidose metabdlica refrataria
Intoxicagao exégena
Lactato;

Andria

Diversos estudos comparam inicio precoce x tardio de TRS. Apesar de meta-analise da Cochrane Li-
brary sugerir que pode haver beneficio do inicio precoce, os estudos sdo muito variados e ndo ha como
definir qualquer superioridade sobre o "“timing" do tratamento. Este resultado esta de acordo com ou-
tras revisOes e meta-analises. O estudo Atrtificial Kidney Initiation in Kidney Injury (AKIKI), que comparou
duas estratégias de tratamento (precoce: até 6h de KDIGO estagio 3 ou convencional: indica¢des clas-
sicas), ndo apresentou diferenca de mortalidade nos grupos até 60 dias (48,5 x 49,7%; p = 0,79). Um
dado interessante foi a ndo necessidade de didlise em 49% dos pacientes da estratégia convencional.
Recentemente, foi publicado NEJM o estudo francés IDEAL-ICU (Initiation of Dialysis Early versus De-
layed in the Intensive Care Unit) apenas com pacientes com choque séptico — LRA-S.

Duas estratégias de inicio de TRS foram comparadas: até 12h x apds 48h de LRA com critério RIFLE “F".
Os resultados ndo mostraram diferenga em mortalidade, porém 38% dos pacientes na estratégia tardia ndo
precisaram realizar didlise e 17% atingiram critérios classicos. Um outro estudo randomizado controlado ainda
esta em fase de recrutamento e deve ajudar a esclarecer algumas das duvidas existentes (STARRT-AKI).

Um grande estudo observacional retrospectivo avaliou as indicagOes de didlise de pacientes com LRA
em hospitais finlandeses (FINNAKI). Cerca de 50% iniciaram tratamento sem indicac&o tradicional — ini-
cio preemptivo. A mortalidade dos pacientes em TRS preemptiva foi de 26,9 x 49,3% (p = 0,01) nos que
aguardaram indicagao tradicional em comparagado a pacientes que ndo realizaram TRS. Isto sugere que
nao se deve aguardar a indicagdo classica para inicio de tratamento, contudo o momento exato ainda nao
estd estabelecido.

Modalidades e dose de terapia renal substitutiva

O método da TRS foi tema de diversos estudos prospectivos e retrospectivos nos ultimos 30 anos. Com
0 objetivo de atingir o controle hidroeletrolitico e acidobasico, prevenir piora, propiciando maior recu-
peracdo da fungado renal e permitir que medidas terapéuticas e de suporte possam ser realizadas sem
limites pela disfungao renal, varias modalidades foram desenvolvidas.

As modalidades atuais de TRS incluem as modalidades intermitentes, continuas (incluindo a diélise peri-
toneal) e hibridas (que combinam aspectos das intermitentes e continuas) (Tabela 4). Apesar de inUme-
ras publicagdes compararem as modalidades dialiticas, trabalhos avaliando o papel da didlise peritoneal
como TRS no adulto com LRA s&o escassos. Gabriel et al comparou HD didria com DP continua. No gru-
po estudado cerca de 45% dos pacientes tinham LRA-S. Nao foi observada diferenga em mortalidade e
recuperacdo de funcdo renal. Desta forma, apesar de poder ser considerada uma opgao terapéutica, ndo
estd indicado o seu uso como terapia primaria.
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Tabela 4: Comparacao das modalidades de TRS (Adaptado de ADQI 2017).

Necessidade de +
anticoagulagéo
Velocidade na remogéo
. +++
de toxinas
Edema cerebral +++
Tolerancia hemodindmica +
Estabilidade hidrica
o +
e metabdlica
Remocéo de drogas +
e nutrientes
Tempo em terapia +
Custo ++

++ +++
++ +
++ +
++ +++
++ +++
++ +++
++ +++
++

+++

+- pouco / ++- moderado / +++- muito

Antes de avangar para as modalidades continuas x intermi-
tentes, cabe dizer que poucos RCT compararam a hemofil-
tragcdo com a hemodidlise para o tratamento da LRA. Revi-
s3o sistematica deles ndo sugere beneficio de um método
sobre o outro, tanto em mortalidade (RR 0,96; IC 95% 0,73 a
1,25; p = 0,76), quanto em dependéncia de didlise (RR1,33;
IC 95% 0,35 a 5,08; p = 0,67). Observou-se, no entanto
que ha maior clearance de moléculas médias com hemo-
filtragdo, assim como vida reduzida do filtro. Vale ressaltar
que a maior parte dos pacientes nos estudos incluidos tinha
diagndstico de sepse.

A TRS continua permite a remogao lenta de liquido e solutos
por periodos prolongados, tem capacidade de remover mo-
léculas médias (especialmente os métodos convectivos) e
confere estabilidade hemodinamica. Trabalhos ainda apon-
tam para menor flutuagcdo de pressao intracraniana, sendo
indicado o seu uso em pacientes com edema cerebral. A
avaliagdo da dose deste método € feita através da remo-
¢ao de solutos, contudo o volume de efluente vem sendo
utilizado como marcador substituto em diversos estudos e
pode ser aplicado atualmente. O KDIGO recomenda uma
dose padréo de 20 a 25 mL/kg/hora. Como estd bem do-
cumentado que a dose prescrita nesta modalidade costu-
ma ser inferior a ofertada, sugere-se que seja aumentada
para 25 a 35 mL/kg/minuto de efluente. Apesar de diversos
trabalhos avaliarem doses diferentes, ndo ha evidéncia que
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fluxos > 35 mL/kg/hora reduzam desfechos de mortalidade
e recuperacgdo de fungdo renal em pacientes com LRA cli-
nicos, mesmo nagueles sépticos (RR 0,94; IC 95% 0,69 a
1,27;p > 0,05).

Dada a possibilidade de eliminagéo de citocinas inflamato-
rias com membranas de alto fluxo, especialmente nos mé-
todos convectivos, a terapia continua foi estudada com ad-
juvante no tratamento da sepse. Nao foi observado nenhum
beneficio desta terapia, sendo aventada a possibilidade do
clearance de antibidticos, disturbios eletroliticos, perda de
micronutrientes, clearance de mediadores anti-inflamato-
rios e incapacidade de eliminagdo de mediadores intracelu-
lares como motivos para tal. Mais estudos, incluindo mem-
branas adsorventes, estdo em andamento. Desta forma, até
0 momento, ndo estd indicado o seu uso como tratamento
da sepse na auséncia de LRA-S.

Por outro lado, existem algumas desvantagens e limitagées
do uso deste método. Um dos mais relevante é a imobilida-
de do paciente, que, para realizar exames e procedimentos,
deve parar o tratamento, levando a redugdo da dose de di-
alise prescrita. A hipotermia, devido ao uso de solugdes em
temperatura inferior a corporal para reduzir a vasodilatagéo,
pode levar a aumento de lactato por menor perfuséo perifé-
rica. A coagulagao do sistema, com necessidade de troca de
filtros; por isso, ha necessidade de anticoagulagdo continua
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(sistémica ou local, com heparina ou citrato), aumentando
o risco de sangramento ou de complicagdes pelo uso de
anticoagulantes. As perdas nutricionais, com risco elevado
de hipofosfatemia e a necessidade de ajustar a dose dos
medicamentos. O custo elevado, pela necessidade de parar
o procedimento, coagulagéo do filtro e sistema, o uso de an-
ticoagulante e maior necessidade de profissional treinado, é
fator limitante a seu uso em alguns paises.

O método intermitente é realizado com o mesmo equipa-
mento que o continuo, porém tem duragéo de 3 a 6 horas. A
avaliagdo de sua eficacia é feita através do kt/V —uma medi-
da do clearance plasmaético — que utiliza o modelo de ciné-
tica da ureia. Existem criticas ao seu uso, como o volume de
distribuicdo e taxa de producdo de ureia serem varidveis no
paciente critico, especialmente no paciente séptico. Mesmo
assim sugere-se que o kt/V semanal na hemodiélise na LRA
seja de 3,9. Isto representa uma dose de 1,3 por segdo 3x
por semana. Nao ha evidéncia que doses elevadas estejam
associadas a menor mortalidade.

Como vantagens das terapias intermitentes estao a capaci-
dade de remover rapidamente solutos, maior flexibilidade na
"agenda” de exames e procedimentos do paciente, pouca
ou nenhuma necessidade de anticoagulagdo, baixo risco
de coagulagao de sistema e baixo custo com alta disponi-
bilidade. Pela curta duragdo, com remogao rapida de liquido
e solutos, sugere-se que haja aumento do edema cerebral.
A desvantagem esta na maior chance de instabilidade dos
pacientes, com episddios hipotensivos, maior necessidade
de aminas vasoativas e menos ultrafiltragdo global. Estas
desvantagens ndo foram observadas em estudos randomi-
zados, revisOes sistematicas e meta analises.

A terapia hibrida, ou seja, didlise diaria prolongada (6 a 18
horas) surgiu para compensar desvantagens dos dois méto-
dos (continuo e intermitente), permitindo uma remogao len-
ta de liquido e solutos com boa estabilidade hemodinamica.
Além disso, usa menos anticoagulante e permite realizar
procedimentos e exames sem interferir na dose programa-
da de didlise. Um estudo brasileiro com 76% de pacientes
sépticos ndo mostrou superioridade de HDD (hemodidlise
didria) por 6 x 10 horas. Este mesmo grupo observou que a
HDD oferece adequado controle hidrico e metabdlico e que
fatores de risco associados a mortalidade séo idade, sepse
abdominal, balango hidrico positivo e baixo débito urinario.

A retencdo de liquidos é um fator de risco para a mortali-
dade. Pacientes com retengéo hidrica > 10% do peso es-
tdo sob maior risco. Os métodos continuos e hibridos tém
a capacidade tedrica de retirar maior quantidade de liquido
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com menos instabilidade hemodinamica. Um estudo pros-
pectivo randomizado da Cleveland Clinic Foundation mos-
trou que a terapia intermitente 3x por semana até 6 horas
esta associada a maior retengao hidrica em relagado a terapia
continua e maior estabilidade pressdrica. Ja o estudo CO-
VINT, incluindo cerca de 70% de pacientes com LRA-S, ndo
mostrou diferenga entre o volume de ultrafiltragéo, dose de
vasopressor e mortalidade até 28 dias. Este estudo realizou
HD didria de 4 horas.

Trés revisOes sistematicas e meta-andlises ndo observaram
diferenca na recuperagao de fungao renal e na mortalidade
até a alta hospitalar, entre os métodos continuos e intermi-
tentes. Estas publicag@es trazem algumas questdes sobre a
qualidade dos estudos a época. Observou-se que a pressdo
arterial média, a perda de capilar por coagulagao e a perda
sanguinea (porém sem diferenga significativa na necessi-
dade de hemotransfusdo) eram maiores na didlise continua.
Por outro lado, Schneider observou que em RCT ndo havia
diferenca em relagdo a recuperagao de fungdo renal e de-
pendéncia de didlise, contudo nos estudos observacionais
a didlise continua estava associada a melhor desfecho (Ta-
bela2e 3).
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Tabela 2: Resumo de meta-analises em mortalidade (continuo x intermitente)

Rabindranath 2007 1550
Bagshaw 2008 1403
Nash 2017 5015
156891
Schoenfelder 2017 10872

1,06* 0,90a1,26*
1,01** 0,92a1,12**
0,99 0,78a1,09
1,0 0,92a1,09
1,21 1,07a1,37
1,03 0,94a114

*- mortalidade CTI / **- mortalidade hospitalar / 1- estudos observacionais / 2- RCT
N- nimero de pacientes / RR- risco relativo / IC- intervalo de confianga

Tabela 3: Resumo de meta-analises em recuperagao de funcao renal (continuo x intermitente)

Rabindranath 2007 1550
. 34491
Schneider 2013 4722
Nash 2017 5015
76821

Schoenfelder 2017 6172

0,9 0,92a1,07
1,99 1,63a2,59
115 0,78a1,68
0.9 0,59a1,38
117 1,09a1,24
1,01 0,95a1,07

*- mortalidade CTI / **- mortalidade hospitalar / 1- estudos observacionais / 2- RCT
N- niimero de pacientes / RR- risco relativo / IC- intervalo de confianga

Em estudo prospectivo multicéntrico randomizado com 360
pacientes, Vinsonneau mostrou que a taxa de sobrevida em
60 dias nos pacientes com faléncia organica mdiltipla era a
mesma entre os métodos continuos e intermitentes, inclusi-
ve com tolerancia hemodinamica semelhante. Mais recente-
mente Liang et al, em estudo observacional retrospectivo, ndo
observou diferenga em progressao para doenca renal cronica
e mortalidade em 365 dias entre os métodos quando eles sdo
prescritos conforme a estabilidade hemodinamica do pacien-
te, no entanto o grupo de didlise continua era composto por
pacientes mais graves. Por outro lado, em estudo observa-
cional retrospectivo com acompanhamento médio de 3 anos,
pareado 1:1, a incidéncia de necessidade de hemodidlise foi
6,5 por 100 pacientes-ano nos que receberam didlise con-
tinua como método inicial, comparado a 8,2 por 100 pacien-
tes-ano nos gue iniciaram com HDI (RR 0,75; IC 95% 0,65 a
0,87; p < 0,05). A mortalidade foi a mesma nos grupos (11,2
x 11,4 por 100 pacientes-ano para continua x intermitente).
Além de confirmar este achado nos pacientes que sobrevi-
veram além de 90 dias, uma grande corte francesa atribuiu
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maior chance de recuperagao de fungdo renal em pacientes sép-
ticos (OR1,47;1C 95% 1,35 a1,60; p < 0,0001).

A literatura comparando os métodos hibridos € mais escassa,
no entanto dois estudos cabem discussao. O Renal Replace-
ment Therapy Study in Intensive Care Unit PatiEnts (RESCUE)
comparou SLED (Didlise Estendida de Baixa Eficiéncia) com
hemofiltracdo continua, alocando randomicamente 232 pa-
cientes de unidade intensiva cirdrgica. Cabe ressaltar que os
grupos eram comparaveis e 54% dos doentes apresentavam
sepse. Ndo houve diferenga na mortalidade em até 90 dias, es-
tabilidade hemodinamica e na remocéo de fluidos, no entanto
o grupo de terapia continua realizou em média 20 horas/dia de
tratamento e nao houve andlise de dose na terapia hibrida. O
grupo chinés, em estudo unicéntrico, observacional, retrospec-
tivo, comparou a hemofiltragdo didria estendida (EDHF) com
a hemofiltragéo continua (CVVHF) em pacientes sépticos. A
mortalidade foi a mesma entre os grupos (44,6 x 46,2%; p =
0,844), porém a recuperagado de fungado renal foi maior (50,1
x 32,5%; p = 0,026), assim como a ultrafiltragao, nos pacien-
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tes em CVVHF. Chama atengado que os pacientes do grupo
continuo tendiam a maior gravidade, acidose metabdlica, hi-
potensdo e oliguria. Nao se observou diferenga em eventos
adversos, exceto por menos hipofosfatemia em EDHF.
Meta-analise de Zhang em 2015 comparando didlise didria
estendida (EDD) e didlise continua (CRRT) analisou 17 estu-
dos, em sua maioria observacional, ndo havendo diferenca
em recuperagao de fungdo renal (RR 1,12 (0,82 a 1,76) em
RCT e 1,14 (0,9 a 1,46) em estudos observacionais) e con-
trole hidrico (RR-0,1(-0,392a0,19) emRCT e -0,06 (-1,03 a
0,91) em estudos observacionais). A mortalidade, no entan-
to, foi menor na EDD em relagdo a CRRT em estudos obser-
vacionais (RR 0,86; IC 95% 0,74 a1,00; p = 0,05), enquanto
nos ensaios randomizados ndo se observou diferenga (RR
0,90;1C95% 0,74 a1,11;p=0,3).

TAKE-HOME MESSAGE

A avaliacdo do paciente séptico evoluindo com insu-
ficiéncia renal aguda é muito complexa. O melhor en-
tendimento da fisiopatologia desta doenca é essencial
para o desenvolvimento de novas terapias que evitem
o desfecho de faléncia renal e dependéncia de dialise.
Ainda, a possibilidade de diagnostico mais precoce
permite que medidas protetivas ao 6rgao sejam toma-
das. Contudo, grande parte desenvolve quadros graves
de LRA-S com necessidade de TRS. Desta forma,ame-
lhor abordagem terapéutica, com a prescri¢ao correta
da dialise, pode levar a redugéo de mortalidade, depen-
déncia de dialise no futuro e custos com o tratamento.

Faltam dados que apoiem um consenso quanto ao
melhor momento para iniciar a terapia de substituicao
renal. A avaliagao criteriosa do paciente, considerando
a evolucao e gravidade do quadro, a doenca de base e
comorbidades, as alteragdes laboratoriais, a presenca
de hipervolemia, necessidade de maior suporte nutri-
cional, presenca de complicacoes associadas a reten-
cdo hidroeletrolitica, dependéncia de ventilagdo me-
canica e experiéncia do médico sao essenciais para a
indicacao e definicdo do inicio do tratamento. Estudos
observacionais sugerem que o inicio precoce pode ser
benéfico, contudo estudos mostram que diversos pa-
cientes nao iniciam a TRS, quando alocados no grupo
"tardio".

Infelizmente, a maior parte da evidéncia disponivel
vem de trabalhos observacionais e os mais robustos
utilizam a codificagdo de doencas e faturamento para
avaliacdo. Fora as criticas aos trabalhos observacio-
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nais, acrescenta-se a falta de informagées sobre dose
de didlise, tempo de seg¢des, intercorréncias e, em codi-
ficac6es mais antigas, a impossibilidade de diferenciar
a didlise intermitente da hibrida. Os estudos multicén-
tricos randomizados controlados sdo poucos e com
numero de pacientes muito pequeno. Quando censura-
dos a trabalhos exclusivamente com doentes sépticos,
o nimero é ainda menor. Esta percepcao é relatada em
todas as revisoes sistematicas e meta-analises. Entre-
tanto, a realizacao de estudo com poder suficiente para
determinar a melhor terapia para o paciente com LRA-S,
é extremamente caro e de metodologia muito complexa.

Outra informagdo muito relevante é a migracédo entre
metodologias dialiticas, tendo a maioria dos traba-
lhos - prospectivos ou retrospectivos, observacionais
ou ndo - relatado uma mudanga de métodos entre 15

Quadro 2: Fatores que influenciam a mudanca de mo-
dalidade de TRS na LRA (adaptado de ADQI 2017)

Fatores relacionados ao paciente:

1. Mudanga no estado fisiolégico do paciente
2.Mudanga na relagdo demanda metabodlica:
capacidade (azotemia, acidos e balanco hidroeletrolitico)
3. Facilitar a mobilidade do paciente

4. Promover/facilitar a recuperag&o renal.

Fatores relacionados a tecnologia,

capacidade técnica e disponibilidade:

1. Disponibilidade da tecnologia

2. Disponibilidade de recursos humanos e

experiéncia em prover o método

3. Retaguarda de suporte técnico

4. Falha técnica e complicagdes relacionadas a terapia
5. Custo.

e 30%. Este dado r refor¢a a ideia de um continuum
de modalidades terapéuticas para o paciente séptico,
entendendo que a dinamica clinica deve interferir na
prescricao do tratamento.

O KDIGO sugere que as modalidades devem ser utiliza-
das de formas complementares, contudo os pacientes
hemodinamicamente instaveis podem se beneficiar
de métodos continuos devido ao menor risco de ins-
tabilidade hemodinamica. Os pacientes com balango
hidrico cumulativamente positivo e que necessitam
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de grande volume de medicamentos e dieta também
podem se beneficiar de terapias hibridas ou conti-
nuas, pois permitem uma grande retirada de liquidos
com menor risco de complicagées. Ja nos pacientes
com hipercalemia, hipermagnesemia, algumas intoxi-
cacgoes exdgenas e sindrome de lise tumoral, a terapia
intermitente permite um controle mais rapido e seguro
para o paciente. Importante lembrar que os pacientes
com traumatismo craniano ou edema cerebral devem
ser submetidos a métodos continuos devido a menor
variagao de pressao intracraniana.

A melhor avaliagdo clinica e o conhecimento dos da-
dos disponiveis podem ajudar na definigdo da terapia
dialitica. Estudos observacionais sugerem que a CRRT
é superior a HDI quanto ao desfecho de recuperacao
de funcao renal. Ja a SLED pode ser tao eficaz quanto
a CRRT em pacientes hemodinamicamente instaveis
e com um custo muito reduzido. Além disso, entender
a dinamica da dialise, com imobilizagdo do paciente
e uso de anticoagulantes permite que a dose progra-
mada seja a efetivada e o paciente nao seja exposto a
riscos elevados associados ao tratamento (exemplo:
hipotermia, hipofosfatemia e sangramento na CRRT).

Portanto, ndo existe terapia ideal para o paciente com
lesdo renal aguda associada a sepse. O médico deve
conhecer os pros e contras de cada modalidade, tracar
as metas individuais objetivadas com o tratamento e
estar disposto a mudar a modalidade quando indicado.
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