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A sepse é uma das doengas mais desafiadoras da medicina. a sepse ¢ uma disfungéo

orgénica, causada por uma resposta desregulada do hospedeiro a infecgdo. E uma das
patologias mais frequentes em unidades de terapia intensiva e com altos indices de
morbidade ¢ mortalidade. S3o gastos no seu tratamento inimeros recursos humanos e
financeiros, gerando uma importancia social e econdmica grande. Os pacientes sépticos
se diferenciam de outros pela gravidade ¢ pela presenga de disfungdes orgénicas
associadas, que tornam a agdo farmacolégica das medicagdes utilizadas muito mais
complexa. Indicagdes de intervengdes cirargicas para controle do foco infeccioso séo
cada vez mais comuns e a conduta anestésica pode influenciar diretamente no resultado
final. Avaliar, preparar o paciente, tragar a conduta anestésica e estar preparado para as
possiveis intercorréncias sdo fungdes do bom anestesiologista. O objetivo desse trabalho
foi revisar a literatura recente buscando refor¢ar 0s conceitos principais da doenga, sua
fisiopatologia, seus fatores de risco e estabelecer as melhores condutas anestésicas e de
suporte hemodinamico e ventilatério que devem ser tomadas. A revisdo bibliografica
sobre o assunto sepse assim como sua associagio com ato anestésico envolveu dados da
literatura dos altimos 8 anos com énfase em metanalises recentes. A participagdo do
anestesiologista é indispensdvel em uma unidade hospitalar, pois é competéncia dele o
manejo das vias aéreas, a monitorizagdo hemodindmica auxiliada por um arsenal de
substancias cardiomoduladoras e o know-how da aplicabilidade de um arsenal terapéutico

de fArmacos que vdo proporcionar uma anestesia e sedagdo segura ao paciente.

Palavras chave: sepse, anestesia, choque séptico



ABSTRACT

Sepsis is one of the most challenging diseases in medicine. sepsis 1S an organic
dysfunction caused by a dysregulated host response to infection. It is one of the most
frequent pathologies in intensive care units and with high rates of morbidity and mortality.
Numerous human and financial resources are expended in its treatment, generating great
social and economic importance. Septic patients differ from others in severity and in the
presence of associated organic dysfunctions, which make the pharmacological action of
the medications used much more complex. Indications of surgical interventions to control
the infectious focus are increasingly common and the anesthetic management can directly
influence the final result. Evaluating, preparing the patient, tracing the anesthetic and
being prepared for possible complications are the functions of the good anesthesiologist.
The objective of this study was to review the recent literature in order to reinforce the
main concepts of the disease, its pathophysiology, its risk factors and establish the best
anesthetic and hemodynamic and ventilatory support that should be taken. The literature
review of sepsis as well as its association with anesthesia has involved data from the
literature of the last 8 years with an emphasis on recent meta-analyzes. The participation
of the anesthesiologist is indispensable in a hospital unit, as it is responsible for the
management of the airways, hemodynamic monitoring assisted by an arsenal of
cardiomodulatory substances and the know-how of the applicability of a therapeutic

arsenal of drugs that will provide anesthesia and sedation to the patient.
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1. Introducio:

De acordo com o Surviving Sepsis Campaign (2016), a sepse ¢ uma disfungéo
orgénica, causada por uma resposta desregulada do hospedeiro a infecgdio. O choque séptico
¢ um subconjunto da sepse associado a disfungfo celular metabolica e circulatéria e a maior
risco de mortalidade. Sepse e choque séptico sdo problemas que afetam milhGes de pessoas

ao redor do mundo a cada ano, e causando o 6bito de até um em cada quatro pacientes.

Nos Estados Unidos, a sepse é registrada em 2% pacientes internados no hospital.
Destes pacientes, metade é tratada de forma intensiva, representando 10% de todas as
internacBes em unidades de terapia intensiva (UTL). O nimero de casos nos Estados Unidos
excedem 750.000 por ano e foi recentemente relatado que estd aumentando. No Brasil, a
incidéncia é de aproximadamente 200 mil casos por ano, com uma mortalidade entre 35 a
45% para sepse, € 52 a 65% para o choque séptico. E a segunda principal causa de
mortalidade em UTL, tendo a incidéncia aumentada de 82,7 casos em 100.000 habitantes em
1979 para 240,4 por 100.000 em 2000, com a mortalidade hospitalar variando entre 28 a
60% de acordo com a gravidade da doenga V. Estima-se que cerca de 430.000 novos casos
de sepse sejam diagnosticados anualmente somente nas unidades de terapia intensiva e 30%
dos leitos de terapia intensiva sejam ocupados por estes pacientes. Esse aumento de
incidéncia ¢ devido ao aumento da sobrevida de pacientes com doengas cronicas, incluindo
pacientes oncolégicos, ao uso de imunossupressores, a instrumentagdo crescentc em
pacientes hospitalizados e ao melhor controle inicial de pacientes agudamente enfermos, que
outrora faleciam nas primeiras horas do insulto, como, por exemplo, os pacientes

politraumatizados.

Sepse apresenta alta letalidade. Essa letalidade vem se reduzindo em paises
desenvolvidos, estimando-se cerca de 6 milh3es de 6bitos por ano. Entretanto, esses nimeros
espelham apenas a realidade dos paises desenvolvidos. No Brasil, a mortalidade no choque
séptico ¢ uma das mais elevadas do mundo. Nossos pacientes s30 mais graves € com tempo
de internacdo maior. O momento ¢ muito propicio a uma reflexdo ainda maior sobre esta
doenga que ¢ a principal causa de morte nas UTI, haja vista o elevado impacto econémico e
social, j4 que os custos associados ao seu tratamento sdo altos, representando um peso

elevado dentro do or¢amento das instituigoes.




Com o envelhecimento da populagéio em geral, mais pacientes com doengas cronicas
fazem complicagdes que necessitam de intervengo cirargica. Isso também ocorre nos casos
de sepse. Os pacientes sépticos cursam com alteragdes que em geral levam a disfungdo
orgnica e estdo submetidos a uma terapia multipla de drogas e a diversos tipos de
monitorizagiio e tratamentos com auxilio de equipamentos. O anestesiologista deve estar
preparado e ter os conhecimentos necessérios para interpretar, avaliar, decidir e intervir

nesses pacientes.




2. Referencial teorico:

Em pleno século XXI, ainda se padece de certas mazelas, das quais muitas sdo prevenieis
e radicaveis. Ainda busca-se uma compreenséo melhor da sepse. Muitos estudos acerca
dessa condicdo contemplando sua fisiopatologia e seu manejo ja foram publicados em todo
mundo, congressos internacionais para discussdo e formulagéo de protocolos sdo realizados
anualmente e ainda sim médicos enfrentam dificuldade na hora de estabelecer uma conduta
apropriada diante de tal quadro, principalmente o anestesiologista que lida com a
instabilidade clinica do paciente e possui curto tempo habil para tomar decisbes que
contribuem para o desfecho do quadro. Néo se pode negar avangos em relagdo ao diagnostico
mais precoce, rastreamento microbiano mais eficaz que possibilita o rapido inicio do
tratamento, o uso mais otimizado das variaveis hemodinimicas e das técnicas de suporte
organico. Avanga-se também para um controle metabdlico mais eficaz, compreendendo a
importancia do controle glicémico, diagnosticando e tratando mais frequentemente a
insuficiéncia adrenal relativa. A utilizacfio da ventilagiio mecénica e terapia nutricional estdo
igualmente mais bem administrados ao paciente grave. Surgiram novas medicagdes que
visam interferir na cascata inflamatéria e da coagulagdo, todavia sem uma resposta
convincente na maior parte das vezes. Grande parte dos pacientes em UTI requer algum grau
de sedagdo ou analgesia. Os pacientes sépticos tém caracteristicas que os diferenciam da
populagdo de pacientes criticos, ndo s6 pela sua gravidade, mas também pela presenga de
disfungdes organicas associadas, com particular énfase na disfunciio renal e/ou hepatica,
tornando a utilizacio de medicagdes mais complexa, pelas alteragdes que ocorrem na
farmacodindmica da mesma. O objetivo constante da Anestesiologia ¢ promover mais
seguranca a seus pacientes. Os riscos podem ser minimizados com exame cuidadoso do
paciente, monitorizagdo e escolha de drogas e técnicas anestésicas com as quais o
anestesiologista esteja familiarizado. Cabe a esse trabalho esclarecer quais melhores
condutas anestésicas e de suporte hemodinimico, ventilatério ¢ uso de inotropicos devem

ser tomadas, e que essas decisdes néio estilo restritas aos médicos intensivistas.

Em pleno século XXI, ainda se padece de certas mazelas, das quais muitas séo

prevenicis ¢ radicdveis. A que € abordada nesse trabalho ¢ a sepse, com toda sua
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fisiopatologia esmiugada e explanada em seus pontos mais criticos de importancia para o

médico clinico geral e 0 médico anestesiologista, que necessitam lidar com suas repercussdes

no organismo humano.

A sepse representa a principal causa de morte nas UTI em todo o mundo. Muitos
estudos tém demonstrado um aumento da incidéncia ao longo do tempo e apenas uma leve
redugdo na mortalidade. Ainda busca-se uma compreensdo melhor da doenga. Néo se pode
negar avangos em relag@o ao diagnostico mais precoce, rastreamento microbiano mais eficaz
que possibilita o rapido inicio do tratamento, o uso mais otimizado das variaveis
hemodinimicas e das técnicas de suporte orgnico. Avanga-se também para um controle
metabélico mais eficaz, compreendendo a importdncia do controle glicémico,
diagnosticando e tratando mais frequentemente a insuficiéncia adrenal relativa. A utilizagéo
da ventilagio mecanica e terapia nutricional estdo igualmente mais bem administrados ao
paciente grave. Surgiram novas medicagdes que visam interferir na cascata inflamatoria e da

coagulagiio, todavia sem uma resposta convincente na maior parte das vezes.

No Brasil, a mortalidade no choque séptico é uma das mais elevadas no mundo.
Dados do DATA SUS de 2012 mostram 232.679 internagdes por sepse com 52,5% de morte.
Nossos pacientes sfo mais graves e com tempo de internagfio maior. O momento € muito
propicio a uma reflex?o ainda maior sobre esta doenga que ¢ a principal causa de morte nas

UTI, haja vista o elevado impacto econdmico e social.

Grande parte dos pacientes em UTI requer algum grau de sedagdo ou analgesia. Os
pacientes sépticos tém caracteristicas que os diferenciam da populagéo de pacientes criticos,
ndo s6 pela sua gravidade, mas também pela presenga de disfungdes orgéanicas associadas,
com particular énfase na disfungio renal e/ou hepatica, tornando a utilizagdo de medicagdes

mais complexa, pelas alteragdes que ocorrem na farmacodindmica da mesma.

O objetivo constante da Anestesiologia é promover mais seguranga a seus pacientes.
Os riscos podem ser minimizados com exame cuidadoso do paciente, monitorizacio e
escolha de drogas e técnicas anestésicas com as quais o anestesiologista esteja familiarizado.
Cabe a esse trabalho esclarecer quais melhores condutas anestésicas e de suporte
hemodindmico, ventilatério e uso de inotropicos devem ser tomadas, e que essas decisdes

nio estdo restritas aos médicos intensivistas.



3. Objetivos:

3.1 Geral:

- Descrever o papel do anestesiologista no manejo do paciente séptico e em choque séptico.
3.2 Especificos:

- Analisar a fisiopatologia da sepse;

- Identificar os fatores de risco para sepse;

- Conhecer o papel do anestesiologista no manejo clinico da sepse e do choque séptico;

- Avaliar a acfio dos agentes de indugfo e manuteng@o da anestesia no quadro de sepse €

choque séptico;

- Comparar diferentes literaturas acerca da conduta a ser tomada sobre o suporte e

estabiliza¢cio hemodinidmica, vasopressores e terapia inotrépica e ventilagdo mecénica.




B

4. Método:

Metodologia: Revisdo bibliogréfica sobre o assunto sepse assim como sua associacdo com
ato anestésico abrangendo os ultimos 8 anos, utilizando como material base livros, manuais,
periédicos, metanalises e publicagdes em midia eletronica. Foram utilizadas as plataformas

PubMed, Clinical Key, SciELO, Google Académico e Portal Capes.




- 5, Discussao:
5.1 Definig¢des e conceitos:

A resposta normal do hospedeiro a uma infeccdo ¢ um processo complexo que
localiza e controla a invasiio bacteriana, enquanto tenta reparar a injuria tecidual. Envolve a
ativacdo de células fagocitdrias circulantes, assim como a geragao de mediadores pré e anti-
inflamatorios. Bacteremia é a presenga de bactéria na corrente sanguinea. A sepse € resultado
da resposta a infecgdo generalizada e envolve tecidos sadios distantes do local que sofre
injuria ou infec¢do. A sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SRIS) ¢ definida pela

presenca de no minimo dois dos sinais abaixo *:

« temperatura central > 38,3° C ou < 36°C ou equivalente em termos de temperatura axilar;
« frequéncia cardiaca > 90 batimentos por minuto;

« frequéncia respiratéria > 20 respiragdes por minuto, ou PaCO; < 32 mmHg

« Jeucdcitos totais > 12.000/mm?; ou < 4.000/mm?® ou presenga de > 10% de formas jovens

(desvio a esquerda).

A SRIS nfo faz mais parte dos critérios para defini¢do da presenga de sepse, mas
continua tendo valor como instrumento de triagem para a identificagdo de pacientes com

infeccdo e, potencialmente, sob o risco de apresentar sepse ou choque séptico .
As principais disfungdes organicas da sepse sio ?:

« hipotensio = Pressdo arterial sistolica (PAS) <90 mmHg ou pressdo arterial média (PAM)

< 65 mmHg ou queda de pressdo arterial (PA) > 40 mmHg);
» oliguria (<0,5mL/Kg/h) ou elevagéo da creatinina (>2m g/dL);

« relagdio da pressido arterial de oxigénio (PaOy) / Fragdo inspirada de oxigénio (FiO2) <300

ou necessidade de O, para manter a saturagdo de oxigénio (SpOz) > 90%;
« contagem de plaquetas < 100.000/mm® ou redugdo de 50% no nimero de
plaquetas em relagio ao maior valor registrado nos Gltimos 3 dias;

« lactato acima do valor de referéncia;




« rebaixamento do nivel de consciéncia, agitagio, delirium;

« aumento significativo de bilirrubinas (>2X o valor de referéncia).

A presenca de disfungio organica na auséncia dos critérios de SRIS pode
representar diagnéstico de sepse. Assim, na presenga de uma dessas disfungdes, sem outra
explicagiio plausivel e com foco infeccioso presumivel, o diagndstico de sepse deve ser feito,

e o pacote de tratamento iniciado, imediatamente ap6s a identificagéo.

Comprometimento cardiovascular se manifesta principalmente como hipotensio ou
elevado nivel sérico de lactato. As manifesta¢des clinicas sdo variadas, mas alguns fatores
sdo evidentes. A hipotensdo devido a vasodilatagdo difusa ¢ a expressio mais grave da
disfunc¢do circulatéria na sepse. E provavelmente uma resultante ndo intencional da liberagéo
de mediadores vasoativos, cuja finalidade é melhorar a autorregulagdo metabdlica (o
processo que combina a disponibilidade de oxigénio com a alteragio das necessidades de
oxigénio nos tecidos) induzindo vasodilatagdo apropriada. Os mediadores incluem os

vasodilatadores prostaciclina e 6xido nitrico, que sio produzidos pelas células endoteliais.

A lesdo endotelial na circulacdo pulmonar durante a sepse altera o fluxo sanguineo
capilar e aumenta a permeabilidade microvascular, resultando em edema pulmonar
intersticial e alveolar. O confinamento de neutréfilos na microcirculagio do pulméo d4 inicio
e / ou amplifica a lesdo na membrana alveolocapilar. A resultante é o edema pulmonar, que
cria uma dificuldade na ventilagdo-perfusdo e leva a hipoxemia. Comprometimento
respiratorio classicamente manifesta-se como a sindrome do desconforto respiratério agudo

(SDRA), definida como hipoxemia com infiltrados bilaterais de origem néo cardiaca.

As anormalidades circulatorias tipicas da sepse podem deprimir a fungdo de barreira
normal do intestino, permitindo a translocagéo de bactérias ¢ endotoxinas para a circulagdo
sistémica e ampliando a resposta séptica. A sepse € constantemente acompanhada por
insuficiéncia renal aguda. Os mecanismos pelos quais a sepse e a endotoxemia levam a
insuficiéncia renal aguda sdo desconhecidos. A necrose tubular aguda por hipoperfusdo e /
ou hipoxemia ¢ um dos mecanismos. No entanto, hipotensdo sistémica, vasoconstri¢do renal

direta, liberagdo de citocinas, como por exemplo, fator de necrose tumoral (TNF) e ativagdo



de neutrofilos pela endotoxina e FMLP (um peptideo quimiotixico de trés aminoacidos

[Met-Leu-Phe] em paredes celulares bacterianas) também pode contribuir para a leséo renal.
A probabilidade de morte estd aumentada em pacientes que desenvolvem insuficiéncia renal

durante a sepse.

A disfuncio do sistema nervoso central (SNC) tem sido atribuida a alteragdes no
metabolismo e alteracdes na sinalizagéo celular devido a mediadores inflamatérios. A
disfuncdo da barreira hematoencefélica provavelmente contribui, permitindo o aumento da
infiltragéo de leucocitos, a exposi¢do a mediadores toxicos e o transporte ativo de citocinas
através da barreira. A disfunciio mitocondrial e a insuficiéncia microvascular precedem as
alteraces funcionais do SNC, medidas através dos potenciais evocados somato-sensoriais.
Além dessas consequéncias neuroldgicas da sepse, hd um crescente reconhecimento de que
o sistema nervoso parassimpatico pode ser um mediador da inflamagéo sist€mica durante a
sepse. O quadro neurolégico mais comum relacionada a sepse € o delirium, caracterizado
pela flutuacdo de nivel de consciéncia com desatengdo, pensamento desorganizado,
acompanhado ou ndo por agitagéio e alterago do ritmo de sono. Delirium ¢ uma disfung@o
orginica e sua ocorréncia estd associada com aumento de mortalidade e piora cognitiva em
médio prazo. Para seu diagnostico pode ser utilizada a ferramenta do CAM-ICU (confusion
assessment method in a intensive care unit).

Nio ¢ incomum o agravamento de quadros neuropsiquiatricos pré-existentes na
sepse e, nestes casos, o diagnostico desta disfungéo pode ser um desafio. Outra manifestagéo
de disfungiio neurolégica ¢ a neuromiopatia do doente critico, agravada pela utilizagdo de
drogas como quinolonas, aminoglicosideos, corticoides e bloqueadores neuromusculares.
Manifesta-se por fragueza muscular importante, hiporeflexia e atrofia muscular. Esta
manifestacido esta relacionada a dificuldade de desmame da ventilagdo mecénica e a

funcionalidade futura do paciente, sendo uma condi¢do adquirida de grande gravidade.

O principal marcador de disfungio endécrina, e também marcador de gravidade da
resposta inflamatéria, € a hiperglicemia. O stress metabolico, em muitas situacdes, leva a
disfungdio suprarrenal, com insuficiéncia relativa ou absoluta. O diagndstico € de suspeigdo
clinica, pois ndo ha metodologia laboratorial acurada. A terapia com reposi¢do de
hidrocortisona, 200 mg/dia, deve ser pensada em pacientes com deterioragdo hemodinamica

Ou ma resposta a ressuscitagdo hemodinamica inicial.
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A resposta do hospedeiro a uma infecgdo ¢ iniciada quando as células imunes inatas,
particularmente 0s macrofagos, reconhecem e se ligam aos componentes microbianos. Sepse
pode ser conceituada como inflamagdo intravascular maligna. Maligna porque ¢
descontrolada, nio regulamentada e autossustentavel. Intravascular porque o sangue espalha
mediadores que geralmente estao confinados a interacdes célula-a-célula dentro do espago
intersticial, inflamatdria porque todas as caracteristicas da resposta séptica sdo exageradas
na resposta inflamatéria normal.

A nivel celular é observado:

e Ativaciio de leucocitos polimorfonucleares e a presenca dos sinais cardinais
da inflamac#o local: calor, rubor e edema devidos a vasodilatagdo ¢ aumento
da permeabilidade microvascular;

o Liberagdo de TNFa e citocinas pré-inflamatérias. Ambas as citocinas podem
causar febre, hipotensio, leucocitose, indugdo de outras citocinas pro-
inflamatorias e ativagio simultinea da coagulagdo e fibrinélise;

e Liberagio de proteases plasmaticas, como bradicinina e ativagdo de
complementos;

e Surgimento de mediadores lipidicos com presenga de prostaglandinas,
leucotrienos e fatores de ativagiio plaquetdria;

e Niveis plasmaticos clevados de endotoxina estdo associados a choque ¢
disfun¢do de multiplos 6rgaos;

e Presenca de enzimas fibrinoliticas e proteinas da coagulagdo.

A isquemia tecidual pode ser gerada por lesdes microcirculatorias causadas por
desequilibrio dos sistemas de coagulagdo e fibrinolitico e por lesdes endoteliais consequente
da interagiio entre células endoteliais e polimorfonucleares, gerando secregio de espécies
reativas de oxigénio, enzimas liticas e substincias vasoativas. Mediadores pré-infl amatorios
podem causar disfungio mitocondrial gerando estresse oxidativo € quebra do acido

desoxirribonucleico (DNA) mitocondrial.
5.2 Exame fisico:

O exame clinico pode evidenciar varios achados, independentes da etiologia da sepse,

tals como:




Sistema cardiovascular:

e Pressdo arterial pode ser normal nas fases iniciais da sepse
e Redugdo da PA no choque séptico
Pressd@o de pulso (PAS-PAD):
e Pode aumentar nas fases iniciais pela vasodilatacdo
e Turgéncia jugular € incomum nas fases iniciais

¢ Achados tipicos de insuficiéncia cardiaca podem ocorrer mais tardiamente

pela disfungdo cardiaca propria da sepse
¢ Taquicardia ¢ muito frequente

® Tempo de enchimento capilar aumentado (> 4,5 s): correlaciona-se com
hipoperfusdo tecidual e ¢ um marcador 1til para guiar a ressuscitagio

volémica

Pele e extremidades:

* Extremidades quentes e umidas podem ocorrer pela vasodilatagio, embora,
muitas vezes, os pacientes apresentem extremidades frias, cianose e livedo

reticular.

Febre:
® Pode ou ndo estar presente (auséncia de febre ndo deve descartar sepse)
Sistema nervoso central:
» Agitagdo, inquietagdo, confusio, desorientagiio, delirium e coma.
Respiratorio:

® Taquipneia, desconforto respiratério, uso da musculatura acessoria.
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Débito urinario:
e Oliguria é frequente

e Pode estar ausente em usudrios de diuréticos, diurese osmoética (p. ex., estado

hiperosmolar hiperglicémico) e nefropatia prévia.
Trato gastrointestinal:
e Estase, hipomotilidade e desconforto abdominal.
e Pode evoluir com hemorragia digestiva e isquemia mesentérica

¢ Ictericia pode ser um achado da disfungZo orgénica prépria da sepse

Para avaliar o grau de perfusio tecidual podemos verificar o tempo de enchimento
capilar (TEC), que é definido como o tempo necessério para que o leito capilar distal
recupere a perfusio basal apés uma compressio aplicada para provocar palidez. Para
realizar a manobra o examinador deve aplicar digitopressdo do 2° quirodéctilo do paciente
por aproximadamente 20 segundos e 0 exame ¢ considerado normal caso o retorno a
coloragfio normal ocorra em até 4,5 segundos. Tempos maiores estdo relacionados a
hipoperfusdo tecidual e maior chance de disfun¢des orgdnicas. A temperatura da pele deve
ser avaliada também. Em geral, a pele fica fria e de coloragfo marméreo-acinzentada com
padréo irregular e rendilhado decorrente da vasoconstri¢do heterogénea dos pequenos

vasos, refletindo altera¢des na microcirculagéo.

5.3 Exames laboratoriais:

Nio existe um exame laboratorial especifico para o diagndstico de sepse. Assim,
muito mais que usar um determinado exame complementar, ¢ importante suspeitar de
sepse no paciente com infecgdo diagnosticada ou presumida mais manifestagdes sistémicas

dessa infecgdo.




Exames gerais:

Hemograma, eletrolitos, glicemia e exame de elementos e sedimentos

anormais da urina (EAS).

Radiografia de térax e eletrocardiograma

Diagnostico microbioldgico (nfo pode e ndo deve retardar o inicio da

antibioticoterapia):

Dois pares de hemoculturas (1 par deve ser colhido do acesso central se mais
de 48 h da insergdo)

Urocultura

Cultura de qualquer local suspeito (p. ex., pleural, liquor, abscesso, cultura de

cateter etc.).

Exames de imagem para confirmar potencial origem da infecg@o, se

indicados.

Se candidiase invasiva ¢ uma hipdtese, solicitar o 1,3 0-D-glican sérico ou o

anticorpo anti-mannan.

Avaliagdo fisiologica, inflamatoria e de lesdo orgénica:

Ureia e creatinina

Tempo de protrombina (TP), Tempo de tromboplastina parcialmente ativada

(TTPA), fibrinogénio e D-dimeros.

Aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT),

bilirrubina.

Gasometria arterial

Lactato (arterial ou venoso central)
Proteina C reativa ou procalcitonina

Troponina
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Avaliagfio hemodindmica:
- Nio invasiva

e Ultrassom na sala de emergéncia (cava inferior, fungfo global de ventriculo

esquerdo, débito cardiaco).
- Invasiva
e Saturagfo venosa central de oxigénio (SvcOz)

Outros exames guiados pela suspeita clinica (p. ex., pungdo liqudrica, gota espessa

para a pesquisa de Plasmodium etc).

Niveis séricos elevados de lactato por mais de 24 h estdo associados com alta taxa de
mortalidade, em torno de 89%. E possivel que, apés a reversdo da hipoperfusdo, haja
manutencdo da hiperlactatemia mediada por outras causas. Nessa situagdo, persistir na
otimizagdo hemodindmica almejando a normalizagio de lactato pode resultar em tratamento
excessivo, com supra otimizagdo, e prejudicar o paciente. Atengdo especial deve ser dada
nas situa¢des em que todos os demais sinais de hipoperfusio ja foram resolvidos e somente

persistem os niveis elevados de lactato.

Os niveis de Proteina C reativa (PCR) sobem sempre que houver um processo
inflamatério ou infecciosa em evolugdo e sua concentragdo depende da intensidade do
estimulo. Os niveis ndo sdo alterados por terapia de substituigfo renal, sendo influenciados
apenas por intervencBes que interfiram no processo inflamatorio que gerou a alteracéo.
InfeccBes bacterianas, fungicas invasivas e alguns quadros virais estdo associados com
aumento significativo no nivel sérico de PCR, mesmo em pacientes com deficiéncia
imunolégica. Tuberculose e outras infec¢des cronicas, como hanseniase, estdo associadas
com discretas clevagdes de PCR. Trauma, grandes cirurgias, queimaduras e necrose tecidual

também estio associadas a aumentos de PCR, dificultando o diagnostico diferencial.

Devem ser obtidas culturas microbiolégicas adequadas de rotina antes de iniciar a

terapia antimicrobiana em pacientes com suspeita de sepse ou choque séptico, se 1ss0 ndo




resultar em atraso substancial no inicio dos antimicrobianos. A esterilizacdo de culturas pode

ocorrer dentro de minutos a horas apés a primeira dose de um antimicrobiano apropriado. A
obtencdo de culturas antes da administragio de antimicrobianos aumenta significativamente

o rendimento das culturas, tornando a identificagdo de um patégeno mais provavel.

5.4 Diagnostico diferencial:

O diagnéstico diferencial do paciente séptico inclui graves doengas cardiovasculares,

neurologicas ou metabolicas. Podemos citar principalmente:
Cardiovascular

o Insuficiéncia cardiaca descompensada

e Choque cardiogénico
Pulmonar

e Embolia pulmonar

e Sindrome do desconforto respiratério agudo
Abdominal

e Pancreatite aguda
Metabolico

o Crise tireotoxica

o (Crise addisoniana

e Anafilaxia

e Intoxicagdo aguda

e Sindromes hipertérmicas



Neurologico

e Encefalopatia

e Hemorragia subaracnoidea

5.5 Fisiopatologia:

A resposta especifica em qualquer paciente depende do patdégeno causador (carga e
viruléncia) e do hospedeiro (caracteristicas genéticas e doengas coexistentes), com respostas
diferenciadas nos niveis local, regional e sistémico. A composigdo e direg@o da resposta do
hospedeiro provavelmente mudam ao longo do tempo em paralelo com o curso clinico. Em
geral, reagdes pré-inflamatérias (dirigido a eliminar patdgenos invasores) sdo consideradas
responsaveis pela lesdo tecidual na sepse grave, enquanto que respostas antiinflamatérias
(importantes para limitar a lesdo tecidual sistémica) estdo implicadoa na suscetibilidade a

infec¢des secundarias.

Patdgenos ativam células imunes através de uma interagdo com receptores de
reconhecimento de padrdes, dos quais quatro classes principais - receptores toll-like, tipo C
receptores de lectina, gene indutivel pelo dcido retindico 1 — como receptores e
oligomerizagio de ligagio a nucleotideos receptores de dominio-like - foram identificados,
com o ultimo grupo atuando parcialmente em complexos de proteina chamados

inflamassomas.

A sepse grave ¢ quase invariavelmente associada coagulagdo alterada, conduzindo
frequentemente a coagulagdo intravascular. Excesso de deposigdo de fibrina ¢ impulsionado
pela coagulagdo através da agdio do fator tecidual, uma glicoproteina transmembrana
expressa por vérios tipos de células por mecanismos anticoagulantes prejudicados, incluindo
o sistema de proteina C e antitrombina; e pela remogéo comprometida de fibrina devido a

depressdo do sistema fibrinolitico.




Os receptores ativados por proteases (PARS) formam a ligagéo entre coagulagfio e

inflamagdo. Entre os quatro subtipos que foram identificados, PAR] em particular esta
implicado na sepsis. PAR1 exerce efeitos citoprotetores quando estimulado por proteina C
ativada ou baixa dose de trombina, mas exerce efeitos destrutivos sobre o endotélio na

fungdo de barreira celular quando ativado por trombina em altas doses &

Os fagécitos podem mudar para um fenétipo anti-inflamatério que promove reparagio
tecidual e¢ supressdo e células T reguladoras e células mieldides a fim de reduzir a

inflamacéo.

Além disso, os mecanismos neurais podem inibir a inflamagdo. Nos chamados
reflexos neuroinflamatoérios, a entrada sensorial é retransmitida através do nervo vago
aferente ao tronco cerebral, do qual o nervo vago eferente ativa o nervo esplénico no plexo
celiaco, resultando na liberagdo de norepinefrina no bago e secregio de acetilcolina por um
subconjunto de Células T CD4 +. A liberagdo de acetilcolina atinge receptores o a7

colinérgicos em macréfagos, suprimindo a liberag#o de citocinas pro-inflamatorias.

O bago e os pulmdes também mostraram evidéncia de imunossupressdo; ambos os
Orgdos melhoraram expressdo de ligantes para inibidores de receptores de células T nas
células parenquimatosas. Apoptose potencializada, especialmente de células B, células T
CD4 + e células dendriticas foliculares, tem sido implicado na imunossupressio associada a

sepse e morte.

A oxigenacgdo prejudicada do tecido desempenha um papel fundamental: varjog
fatores - incluindo hipotensdo, redugdo da deformabilidade das c€lulas vermelhas,
trombose microvascular - contribuem para diminuir a entrega de oxigénio no choque séptico.
Além disso, danos mitocondriais causados pelo estresse oxidativo € Outros mecanismog

prejudicam o uso de oxigénio celular.




5.6 Fatores de risco:

Fatores de risco para sepse estdo relacionados a predisposi¢do de um paciente para
infecgdo e para a probabilidade de disfungdo orgénica aguda caso a infecgfo progrida.
Existem muitos riscos bem conhecidos: doengas crénicas (por exemplo, a imunodeficiéncia
adquirida, sindrome obstrutiva pulmonar crénica e muitos tipos de cincer) e o uso de agentes
imunossupressores. Entre os pacientes com tais infecgdes, no entanto, os fatores de risco
para disfungdo de oérgdos sdo menos bem estudados, mas provavelmente incluem o
organismo causador e a composigdo genética do paciente, satide subjacente, status e fungéio

de 6rgdo preexistente, e a intervengdo terapéutica .

FATORES DE RISCO ©

* Admissao na unidade de terapia intensiva

* Bacteremia

» |dade avancada (=65 anos)

e Doengas cronicas

¢ Imunossupressdo: faléncia renal, faléncia hepatica, sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, esplenismo, medicamentos imunossupressores.

e Diabetes e obesidade

e Ciéncer

e Pneumonia adquirida na comunidade

¢ Hospitalizagdo prévia

Idade, sexo e raga ou grupo étnico influenciam a incidéncia de sepse, que € mais alta
em lactentes e idosos do que em outra idade grupos, maior em homens que em mulheres, e
mais alto nos negros do que nos brancos. As manifestagdes clinicas da sepse s@o altamente
varidveis, dependendo do local inicial da infecgfio, organismo causador, o padrio de
disfungdo organica, o estado de saide subjacente do paciente, e o intervalo antes do inicio

de tratamento.




As infeccdes mais comuns associadas a ocorréncia da sepse € do choque séptico sdo

a pneumonia, a infec¢do intra-abdominal e a infec¢do urindria. Pneumonia, na maior parte
dos levantamentos epidemiolégicos, ¢ o foco responsavel por cerca de metade dos casos.
S#0 ainda focos frequentes a infecgdo relacionada a cateteres, os abcessos de partes moles,
as meningites, as endocardites, entre outros. Tanto infecgdes de origem comunitaria como
aquelas associadas a assisténcia a saude podem evoluir para as formas mais graves, ou seja,
mesmo germes amplamente sensiveis advindos da comunidade podem estar envolvidos.
Nem sempre é possivel identificar o agente. As hemoculturas s@o positivas em cerca de 30%
dos casos e, em outros 30%, a identificag8o ¢ possivel por meio de culturas de outros sitios.
A multirresisténcia bacteriana, hoje amplamente presente em nossas institui¢des, ¢ uma das
principais causas de aumento da incidéncia. Em um estudo brasileiro, contando com 75
unidades de terapia intensiva (UTI), os bacilos Gram-negativos foram responsaveis pela
maior parte dos casos em que o agente foi identificado, seguidos dos cocos Gram-positivos,
especificamente Staphylococcus aureus. Os fungos contribuiram com 5% dos casos.
Diversos fatores irdo influenciar tanto na letalidade quanto na incidéncia da sepse, como:

idade, género, presenga de comorbidade, estilo de vida e desnutrigéo.

6. O papel do anestesista:

Grande parte dos pacientes nas unidades de terapia intensiva (UTI) requer algum grau
de sedag@o ou analgesia, o que torna o tema de grande importincia para uma boa condugdo
clinica. A drenagem cirtrgica de cavidades de abscesso, laparotomias, desbridamento de
feridas infectadas ou amputa¢fo de membros gangrenados pode ser crucial para o sucesso
do tratamento de um paciente com sepse grave. O anestesiologista € um profissional cuja
formagfio lhe confere habilidades para rapido manuseio de condigbes criticas. O
conhecimento de fisiologia, fisiopatologia dos diversos sistemas orgénicos e de

farmacologia o torna apto a enfrentar esse desafio multiplo entre sepse, cirurgia e anestesia.
Os objetivos da anestesia a serem atingidos sdo

e Equilibrio entre oferta/consumo de O2, tendo como meta a saturagdo do

sangue venoso (SvOz; >ou= 79%;
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e Manter débito e indice cardfacos, procurando manter pressdo venosa central
(PVC) entre 8 a 12 e PAM > ou = 65mmHg;

e Manter diurese > 0,5ml/kg/h;

¢ Diminuir a resisténcia vascular pulmonar e melhorar troca gasosa:

e Diminuir edema intersticial.

Em sala, o anestesiologista deve manter ou iniciar terapia antibiotica adequada,
manter a glicemia abaixo de 150mg/dl, manter controle acido-basico. O controle das
variaveis hemodinamicas e respiratérias, afetadas pelo processo de sepse ¢ agravadas pela
cirurgia, anestesia, pelo sangramento, pela perda de fluidos, hipotermia e por outros eventos
criticos é fundamental. A manutengio do débito pode ser feita com noradrenalina, dopamina
ou ¢ fundamental. A manutencio do débito pode ser feita com noradrenalina, dopamina ou
vasopressina associadas a reposi¢do volémica adequada para manter diurese e retorno
venoso sem causar edemas. A reposi¢do com concentrado de hemécias deve ser indicada se
necessario. A ventilagdo pulmonar ¢ feita com volumes pequenos de 6ml/Kg, pressdo

positiva expiratéria final (PEEP) até 15 em de H>O e diminuigéo da pressdo de plateau.

A monitorizacio deve ser realizada com eletrocardiografia, oximetria de pulso,
registro de pressdo arterial invasiva, capnografia, temperatura corporal, indice de atividade
cerebral, diurese hordria e monitorizago do débito cardiaco. Medidas para evitar hipotermia
devem ser tomadas com aquecimento corporal através de mantas, aquecimento dos fluidos
e evitar perdas por exposigdo corporal desnecesséria. O uso de cateter arterial serve para
monitorizagido da PA de modo continuo, para coleta seriada de amostras sanguineas para
exames ¢ como auxilio na observagdo da reposigdio volémica. O cateter venoso central serve
para infusdo de drogas vasoativas, como acesso venoso, para medida da PVC e da Svc0,?
O cateter na artéria pulmonar auxilia em casos de disfungdes de ventriculo direito,
hipertensdo pulmonar e choque cardiogénico. O ecocardiograma transesofagico permite
avaliar o volume diastdlico final do ventriculo esquerdo, a fun¢do valvar, estado volémico,

disfuncdes regionais ou globais cardiacas e a resisténcia vascular sistémica.

\-.__‘_d/l




6.1 Avaliagdo pré-anestésica:

O resultado da cirurgia em pacientes de alto risco ¢ melhorado se a condig¢do do
paciente € otimizada no pré-operatorio. Quando a cirurgia é atrasada (mesmo por algumas
horas), devem ser feitas tentativas para ressuscitar o paciente para assegurar a entrega
adequada de oxigénio, manutencdo do débito cardiaco e pressdo arterial Em alguns
pacientes, a cirurgia imediata salva vidas e deve ser realizada o mais breve possivel (por
exemplo, fascite necrosante). O tempo ¢ limitado, mas a ressuscitagfo inicial deve ser
completada e continuar a ressuscitagdo durante a anestesia. Problemas comuns a serem
abordados sdo anemia, hipotensdio, hipovolemia, coagulopatia, distirbios eletroliticos

(particularmente hiper ou hipocalemia) e acidose.

A avaliagdo pré-anestésica, por defini¢do, consiste na obten¢do de multiplas
informagdes do paciente de forma objetiva, dirigida por sistemas, através da revisdo do
prontuario médico, anamnese, exame fisico e exames complementares (quando necessério).
O proposito principal da avaliagdo pré-operatoria € reduzir a morbimortalidade do paciente
cirargico. Segundo a resolugdo 1802/2006 do Conselho Federal de Medicina, recomenda-se
que todo paciente antes da realizacio de qualquer anestesia seja submetido a Avaliaciio Pré-

Anestésica (APA) @
Objetivos:
e Identificar complicagdes potenciais;
¢ Documento médico-legal;
e Obten¢do de termo de consentimento;
e Obtenc¢do de histéria e Exame fisico;

e [Estabelecer plano de preparo pré-anestésico, indugio e manutengdo da

anestesia.
Na visita pré-anestésica, deverdo ser avaliados varios itens como:

e Anamnese observando patologias prévias e suas repercussoes clinicas ao paciente,
medicagdes utilizadas pelo paciente e o Gltimo horério de administragdo, hdbitos

com tabagismo, alcoolismo ¢ uso de drogas ilicitas, anestesias prévias e se houve
li.
*

\“\-/




22

algum tipo de intercorréncia nelas, histéria de alergias e no caso do sexo feminino,

data da ultima menstruag@o;

o Avaliagdo dos exames laboratoriais disponiveis e solicitagdo daqueles que forem

necessarios ao ato anestésico;

e  Classifica¢do do paciente quanto ao seu estado fisico

Tabela 1. Classificagio de estado fisico do paciente segundo ASA

ASA Estado fisico

1 Paciente saudavel
Paciente com doenga sistémica leve e controlada

3 Doengas sistémicas graves, relacionadas ou nfo com a
necessidade de intervengdo cirurgica.

4 Doengas ou condi¢des clinicas com risco de vida, com ou
sem a intervengéo cirirgica.

5 Pacientes moribundos, indicagfo cirtrgica de ultimo
recurso.

6 Morte cerebral declarada, doador de d6rgéos.

Tabela 2. Indice de risco cardiaco revisado de Lee ',

Pontuaciio

Cirurgia de alto risco (Intra-abdominal, intratordcica ou vascular 1
suprainguinal)

Doenga cardiaca isquémica (Infarto agudo do miocéardio prévio, 1
onda () patolégica, angina ou TE anormal)

Insuficiéncia Cardiaca 1
Doenga Cerebrovascular 1
Diabetes mellitus necessitando de terapia com insulina 1
Creatinina maior que 2mg/dL 1

Classe Risco de Mortalidade %
1 0,4
2 1
3 7
4 11
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Avaliacdo das vias aéreas:

A avaliagdo das vias aéreas é muito importante no paciente séptico. Nele hd maior risco
de dessaturagio de Oy devido ao maior esforgo respiratério observado, ao maior gasto
energético no processo e a possivel fadiga muscular. Sendo assim, estar preparado para o

manuseio adequado das vias aéreas pode evitar uma morbi-mortalidade maior.

Componentes do exame das vias aéreas:

. Tamanho dos incisivos superiores

o Condicoes dos dentes

. Relagdo entre os incisivos superiores e inferiores
. Capacidade de avangar a mandibula
. Disténcia interincisivos

. Visibilidade da avula

. classificacio de Mallampati

. Complacéncia do espago mandibular
. Disténcia tireomento

. Comprimento do pescogo

. Circunferéncia do pescogo

. Mobilidade da cabega e pescogo

Inter incisivos > 3cmn Tireo-mento>5cm  Protrusdo mandibular




Deformidades Largura pescoc

Figura 1. Exame das vias aéreas

Chnasa |1 Clagwe I} Clims 1

Figura 2. Classifica¢iio de Mallampati

[ — visualizagéo de palato mole, fauce, ivula e pilares;
IT — palato mole, fauce e tvula visiveis;
[11 — palato mole e base da uvula visiveis;

IV — palato mole visivel parcialmente

Fatores de risco para dificuldade de ventilagio com baldo ¢ mascara:

. Idade > 55 anos Presenga de barba

|
. IMC > 26 Historia de roncos
o Auséncia de dentes

. Apnéia obstrutiva U

|
|
Fatores de risco para dificuldade de ventilagio:
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° Anomalias congénitas da cabega e pescogo
. Historia de roncos
. Artrite reumatoide

° Obesidade

. Sindrome de Down

. Aumento da circunferéncia cervical (>17 polegadas em homem e >16 polegadas em
mulher)

. Inabilidade em protuir a mandibula ou dentes inferiores além dos dentes superiores
. Distancia tireomento > 7 cm com extensdo cervical maxima

. Deformidades faciais e cervicais decorrentes de cirurgias prévias

. fndice de Mallampati alto

. Irradiagdo prévia de cabega ou pescogo

. Lingua grande

. Trauma de cabeca e pescogo

. Esclerodermia

. Doenga ou cirurgia prévia da coluna cervical

Verificacido do tempo de jejum:

A terapia nutricional é importante para diminuir o catabolismo e melhorar a cicatrizagdo
e o prognostico final. A via enteral é a preferida tentando atingir o alvo de meta calorica de
25 Keal/Kg/dia e 1,5g de proteinas. Essa via nio deve ser utilizada em caso de instabilidade
hemodinamica.® O tempo de jejum tem importancia pela possibilidade de regurgitagdo ¢
broncoaspiragdo durante o ato anestésico. Ele tem sido muito rediscutido nos ultimos anos,
com tendéncia a evitar tempo de jejum prolongados. As recomendagdes da Sociedade

Americana de Anestesiologistas (ASA) 2011 sdo:

Tabela 3. Tempo de jejum recomendado pela ASA
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Material ingerido

Tempo de jejum horas

Liquido claro

2

Leite materno

Leite ndo humano

Formulas infantis

Refeicdo leve

Refeicdo sélida

(= =BEe N eyl eyl B =

Os dez principais fatores predisponentes para aspiracio:

e Cirurgia de emergéncia
e Anestesia inadequada

e Patologia abdominal

e Obesidade

¢ Opioides

e Déficit neuroldgico

e Litotomia

e Intubacdo/via aérea dificil

e Refluxo

e Hérnia hiatal

Agentes farmacolégicos que reduzem o risco de aspira¢io pulmonar:

I- Antagonistas do Receptor 2 de Histamina H2

e Cimetidina (nfio exerce nenhum efeito sobre o liquido gdstrico remanescente)

e Ranitidina (mais potente e especifico e de a¢do mais prolongada que a

cimetidina)

e Famotidina (meia-vida mais longa que a da cimetidina e da ranitidina)
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II- Antidcidos (a administra¢@o 15 a 30 min antes da indugéo anestésica aumenta o

pH do liquido géstrico para um valor acima de 2.,5)

e Citrato de sodio (nfio particulado; nfio causa danos pulmonares se for

aspirado)

[II-  Agentes Gastrocinéticos
e Metoclopramida

- Agiliza o esvaziamento géstrico, mas nio tem nenhum efeito conhecido

sobre nivel de pH do liquido géstrico

IV- Inibidores da Bomba de Protons (suprimem a secregéo de liquidos gastricos e

diminuem a acidez)

6.2 Anestesia

Anestesia requer cuidadosa indugdo e manuteng@io da mesma, otimizando o estado do
volume intravascular, evitando a lesdo pulmonar durante a ventilagio mecanica e
monitorizando continuamente os gases sanguineos arteriais, concentragdo de lactato,
hematologia e indices renais e niveis de eletrlitos. Cuidados pés-operatérios se sobrepdem
a manejo do paciente com sindrome de sepse grave na unidade de terapia intensiva. Estes
pacientes sdo, por defini¢éio, de alto risco, necessitando de multiplos suportes, e requerem
tomada de decisdes experientes ¢ habeis para aumentar suas chances de resultado.
Semelhante ao infarto agudo do miocérdio, acidente vascular cerebral ou trauma agudo, as
horas iniciais (horas de ouro) do manejo clinico da sepse grave representam uma importante
oportunidade de reduzir a morbilidade e mortalidade. Avaliagdo clinica répida, ressuscitagdo
e manejo cirargico por uma equipe multidisciplinar focada e terapia antimicrobiana sdo os

principais componentes para melhorar o resultado do paciente.
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6.2.1 Ressuscitacio hemodinimica

O objetivo das medidas de ressuscitagdo pré-operatoria ¢ restaurar rapidamente o
fornecimento adequado de oxigénio para tecidos. Se o paciente ¢ hemodinamicamente
instavel, monitorizagdo invasiva da pressio arterial, acesso venoso central ou admissdo na
UTI deve ser considerada. Colocacio de um cateter venoso central (CVC) permitird medigao
da pressfo venosa central (PVC), saturagio venosa mista de oxigénio ( Sv02), administragao
IV de fluidos e medicagdo vasopressora. Medidas de reanimagio iniciadas na sala de
emergéncia podem ser continuadas mesmo que o paciente necessite de estudos de
diagnéstico por imagem ou admissdo na UTL. As primeiras 6 h de ressuscitagdo de pacientes
sépticos, as chamadas "horas de ouro", sdo cruciais ¢ frequentemente coincidem com o

tempo para cirurgia de emergéncia.

Tabela 4. Objetivos da terapia

Parametros clinicos Objetivos
Pressiio venosa central 8-12 mmHg
Pressio arterial média 65-90mmHg
Saturaciio venosa central de oxigénio | >70mmHg
Débito urinario >0,5 ml/kg/h
Hematdcrito >30%

Monitorizacio de volume e fluidoterapia:

O choque séptico ¢ uma forma de choque distributivo, caracterizando um debito
cardiaco alto e uma resisténcia vascular sistémica baixa. A hipotensdo ¢ resultado da
resisténcia vascular diminuida nos pacientes em choque e o ‘sequestro’ de sangue para a
microcirculacdo compromete a perfusdo tecidual. Por isso, € importante manter uma
perfusdo ¢ oxigenagdo adequada dos Org@os na sepse severa € 0 choque séptico. O anestesista
deve se atentar ao status do volume intravascular do paciente, assim como sua fungio
cardiovascular e a ressuscitagio volémica serd um importante fator. A pressdo venosa central

provavelmente ¢ o pardmetro mais usado para decidir se deve haver administragdo de volume

H4 quatro fatores importantes a serem considerados quando for necessaria a

administragdo de fluidos:
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(1) o tipo de fluido a ser administrado, cristaloide ou coléide. Vincent e Weil demonstraram
que ndo hé evidéncias que um ¢ melhor que o outro; o que importa ¢ o volume € nao o tipo

de fluido.
(2) taxa de fluido: exemplo,500-1000 ml em 30 minutos

(3) os pontos finais criticos a serem atingidos: exemplo, pressdo arterial média 70mmHg e

frequéncia cardiaca menor que 110 batimentos ,por minuto.

(4) limites seguros: exemplo, pressdo venosa central menor que 15 mmHg. Segundo a
Surviving Sepsis guideline (SSG), ela propde que a pressdo venosa profunda alvo seja maior
que 8 mmHg para pacientes que ndo estdo recebendo ventilagdo e maior que 12 mmHg para
pacientes que estdo recebendo ventilagio. Isso ¢ baseado no fato que o débito cardiaco €

adequado quando as pressdes de enchimento estdo entre 12-15 mmHg.

A ecocardiografia pode ser usada para guiar a ressuscitagdo volémica medindo a
colapsabilidade da veia cava inferior. Usando um ecocardiograma transtoracico, podemos
avaliar a funciio ventricular, vasodilatagio, déficit sistolico, déficit sistolico e diastolico e

falha ventricular direita.

Durante a ventilacdo mecanica, o didmetro da veia cava inferior tende a aumentar
durante a inspiragdo e tende a diminuir durante a expiragdo. Em um paciente séptico
ventilado mecanicamente, as variagdes no didmetro da veia cava foram bastante precisas na
predigdo da responsividade a fluidos (por exemplo, positivo ¢ negativo valores preditivos de
93% e 92%, respectivamente). Além disso, em um estudo submetido a pacientes com sepse
e lesdo pulmonar aguda, o indice de colapsibilidade da veia cava superior> 36% predisseram
um aumento significativo, induzido por fluidos, do débito cardiaco com sensibilidade de
90% e especificidade de 100%. Portanto, ao prever a responsividade a fluidos em pacientes
sépticos, valores dindmicos, como stroke volume variation (SVV), pulse pressure variation
(PPV), pico de variagdo da velocidade do fluxo sanguineo abrtico e variagdo respiratoria nos

didmetros da veia cava pode fornecer informagdes uteis.
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A SSG guideline para o manejo da sepse grave e da sepse choque recomenda que fora
do perfodo inicial de 6 horas, ap6s o diagnéstico de sepse, recomenda que a transfusdo de
hemécias deve ser direcionada para 7,0-9,0 g / dl, quando a hemoglobina cai abaixo de 7,0
g/dl

De acordo com ‘Concerns of the anesthesiologist: anesthetic induction in severe
sepsis or septic shock patients”(2012), ainda ¢ um debate disputado sobre qual agente
vasoativo é melhor que o outro em pacientes com sepse grave e choque séptico, e parece nao
haver congruéncia evidencial entre os individuos”. Um cateter arterial deve ser colocado
rapidamente para avaliar a pressdo arterial em pacientes com choque séptico. Vasopressores
sdo geralmente usados quando a pressfio arterial média cai abaixo de 65 mmHg, com
ressuscitacdo fluida prévia adequada ou em conjunto com ressuscitacéo fluida. A dopamina
e norepinefrina sdo geralmente agentes de primeira escolha no tratamento do choque séptico.
Epinefrina, fenilefrina, e vasopressina ndo sdo recomendados como primeira escolha agentes
no tratamento do choque séptico. No entanto, em pacientes que ndo respondem a doses
maximas de dopamina e norepinefrina com ressuscitagéo fluidica adequada, epinefrina pode
ser usado como um primeiro agente alternativo. Além disso, em pacientes refratdrios com
choque que nfo respondem a ressuscitagdo fluidica adequada e vasopressores convencionais
em altas doses, podemos considerar o uso de dose baixa de vasopressina como terapia de

resgate (taxas de infusdo de 0,01-0,04 U / min).

Farmacos vasoativos e inotrépicos: '

Noradrenalina:

A ativagiio dos receptores ul-adrenérgicos do misculo liso vascular aumenta a resisténcia
vascular sistemica e a pressdo arterial. Ao contrario da adrenalina, a noradrenalina néo eleva
a frequéncia cardiaca, ja que ndo apresenta atividade agonista B1 no miocardio ¢ sua agao
vasoconstritora provoca um aumento da atividade vagal cardiaca (ativagdo do barorreflexo).
Diferentemente de outros simpaticomiméticos, ela ndo produz broncodilatagdo. Estd
indicada, basicamente, no tratamento da hipotensdo arterialfg%\(i: e no choque apos

reposi¢io volémica adequada. A
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Os efeitos adversos sdo: ansiedade, arritmias cardiacas e isquemia com necrose das
extremidades]. Ao contrario da adrenalina, ela ndo aumenta a produgdo de lactato, pois néo

estimula a via glicolitica.
Adrenalina:

Por meio dos receptores a-adrenérgicos dos vasos, produz vasoconstrigdo ¢ aumento da
pressdo arterial, enquanto, pelos receptores B1 das células miocardicas e nodo sinoatrial
apresentam efeitos inotrépico e cronotropico positivos, respectivamente. A aglo da
adrenalina nos receptores B2 da musculatura lisa dos brénquios produz broncodilatagio.
Outros efeitos da adrenalina sdo o aumento da concentragdo plasmatica de glicose, dcidos

graxos ¢ lactato e diminuigéo do potéssio.

A adrenalina pode ser utilizada na parada cardiorrespiratéria (PCR), choque anafilético,

choque séptico, choque neurogénico e nas crises de broncoespasmo.

Os efeitos adversos sio taquicardia com consequente aumento de consumo de oxigénio pelo
miocardio, arritmias cardiacas, cefaleia, ansiedade, hiperglicemia e hipopotassemia, bem
como elevaciio dos niveis plasméticos de acido lactico por aumento da velocidade da via

glicolitica.
Dopamina:

A dopamina, em doses dopaminérgicas, pode aumentar o fluxo plasmatico renal e
mesentérico, a diurese ¢ a clearance da creatinina em pacientes portadores de choque séptico
tratados com catecolaminas vasopressoras, mas seu uso ndo esta indicado com o objetivo de

nefroprotegéo.

Dependendo da dose utilizada, a dopamina pode ser empregada com 0 objetivo de aumentar
a contratilidade miocardica (doses intermediarias) e a resisténcia vascular sistémica (doses

elevadas).

Os efeitos adversos sio taquicardia, arritmias cardiacas, nduseas, vOmitos, cefaleia e

isquemia tecidual.




T——i"

32

Dobutamina

A dobutamina aumenta o débito cardiaco (por meio de seu efeito agonista 1) e pode reduzir
a resisténcia vascular periférica e a pressdo arterial (efeito agonista B2). E utilizada,
clinicamente, como inotrépico positivo na insuficiéncia cardiaca, no choque cardiogénico e
na disfungiio miocéardica associada a sepse. Também tem sido utilizada no paciente critico

com o objetivo de aumentar a oferta de oxigénio aos tecidos.

6.2.2 Ventilagio mecanica

Sepse grave e choque séptico colocam pacientes criticos em risco de insuficiéncia
respiratéria e intubagio endotraqueal. Além das evidéncias epidemiologicas, existem
multiplas variaveis fisiol6gicas complexas na sepse que explicam o alto potencial de risco
para falha. A sepse altera o drive respiratério e quando precoce estd particularmente

associada ao aumento da taxa respiratoria ¢ aumento do gasto energético coincidente.

Suporte ventilatorio mecénico ¢ tipicamente iniciado para o tratamento de falha devido a
oxigenacio prejudicada, excre¢fio de dioxido de carbono e protecdo das vias acreas. Os
pacientes recebem ventilagdo mecénica de apoio para (1) reduzir o trabalho de respiragdo,
(2) reverter a progressiva acidose respiratéria ou hipoxemia, (3) reduzir o risco de

broncoaspiracao, ou (4) assegurar controle das vias a€reas.

Pacientes gravemente enfermos com sepse grave e choque séptico em geral sdo hipoxicos.
O paciente séptico apresenta alto risco de dessaturagdo de oxigénio. A mudanga de pressao
negativa para pressdo positiva com intubagdo e ventilagio mecénica representa mudangas
significativas na hemodindmica do paciente. Uma das alteragdes hemodindmicas mais

comuns associadas a intubacio endotraqueal € a hipotenséo.
Os parfmetros ventilatorios indicados sao ':

e PEEP: Use um nivel minimo de PEEP (5 cm H20) em todos os pacientes com sepse
ou choque séptico (2B) ; considerar a utilizagdo de niveis mais elevados de PEEP
somente em pacientes com SDRA moderada ou grave (2A)

e Volume corrente: Usar ventilagdo com volume corrente baixo em pacientes com

]

diagnostico de SDRA (1A) w




e FiO2: A FiO; Baixa é preferida a FiO; alta (2B)

e Modos de ventilagio: Recomenda-se o uso de modos de ventilagdo "controlados por
volume" sobre os modos de ventilagdo "controlados por pressdo” (2D)

e Uso de manobras de recrutamento nos casos moderados e graves (2B)

e Elevacdo da parte superior da mesa cirdrgica em 30°, se as condigdes clinicas

permitirem (1B)
6.2.3 Sedacao e analgesia

As indicacOes para sedagfio do paciente na UTI incluem o fornecimento de analgesia,
ansidlise, ou amnésia ¢ para proteger o paciente de remover linhas intravenosas, cateteres,
drenos ou tubos. Em certas circunstincias, a sedagdio pode ser administrada prevenir
convulsdes, diminuir a pressdo intracraniana, tratar a retirada de substincias como o etanol,

¢ para sedar enquanto administra concomitantemente drogas bloqueadoras neuromusculares.

Outro ponto importante nesse processo ¢ conhecer, reconhecer e evitar a0 maximo
os efeitos adversos das drogas utilizadas. O farmaco perfeito e ideal ndo existe. O paciente
grave esta sujeito a constantes alteragdes do seu metabolismo, ocasionando uma
imprevisibilidade farmacocinética e farmacodindmica da droga administrada. Instabilidade
hemodinimica, interacdes de medicamentos, alteragdo na taxa de ligacdo proteica ¢
disfungdes orgénicas, sdo fatores responsaveis pela variagdo do comportamento dos
farmacos em um mesmo individuo. Dessa forma, faz-se necessario um conhecimento mais
aprofundado da farmacologia dos medicamentos envolvidos no processo de analgo-sedagdo,
para que possam ter aplicabilidade mais correta nos diferentes pacientes, ¢ no mesmo

paciente em momentos distintos (2.

Os farmacos '
Benzodiazepinicos:

[ uma classe de droga que atua nos receptores gama amifiobutirico A (GABA). Tem

acdo amnésica, ansiolitica, sedativa, hipnotica, além de efeitwfffconvulsivante. Importante

citar que nfo possui qualquer efeito analgésico.
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Devido ao seu mecanismo de acdo nos receptores GABA, os benzodiazepinicos podem ter
Vérios efeitos colaterais. Estes incluem depressdo significativa do SNC (especialmente
quando combinados com opioides), actmulo de drogas ou metabdlitos ativos quando
administrada durante um periodo prolongado, e retirada com risco de vida se removida muito
rapidamente em pacientes que se tornaram tolerantes com seus efeitos. Além do que, além
do mais, quando a sedagfo com benzodiazepinicos € comparada & dexmedetomidina, os
pacientes recebendo benzodiazepinicos parecem ter uma duracio mais longa de ventilagéo,

bem como um risco aumentado de delirium.

Midazolam:

A agiio rapida deste a medicag@o ¢ uma clara vantagem. Pacientes gravemente doentes
tém uma baixa reserva ventilatoria. A agdo répida é crucial. O agente tem propriedades
ansioliticas, amnésicas, hipnoticas, sedativas, anticonvulsivantes € mio relaxantes. A
literatura farmacolégica relata que o midazolam relaxa dirctamente 0s miusculos das vias
aéreas. Como a intubagdo endotraqueal requer condi¢des 6timas, 0 relaxamento muscular
apresenta uma clara vantagem. O midazolam como agente também ndo esta ligado a vomitos

e ndo tem um efeito irritante vascular periférico.

O midazolam tem notaveis efeitos cardiovasculares, pois diminui tanto pressao arterial
sistolica e diastolica. O mecanismo primario parece ser dilatagdo vascular e redugdo da

resisténcia vascular sistémica (RVS).

Propofol

O propofol se liga a diversos receptores no sistema nervoso central (SNC) incluindo o
GABA, receptores muscarinicos ¢ nicotinicos. Tem efeito amnésico, ansiolitico, sedativo,
hipnotico, antiemético e anticonvulsivante. Assim como o0s benzodiazepinicos, ndo possui
efeito analgésico. O profofol tem alta solubilidade lipidica portanto rapida a¢do no SNC. E
uma droga de duragdo curta (2 a 8 minutos), pois;ffém uma depurag@o excepcionalmente

elevada. —
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Mesmo quando em infusfio continua estendida, o despertar do paciente dificilmente
ultrapassa a 40 minutos. Ndo tem metabélitos ativos. O uso de altas doses (> 04 mg/kg/h) e

por tempo prolongado € risco para o desenvolvimento de Sindrome de Infusio do Propofol.

Seu rapido inicio de agdo e duragfo curta de acio é um beneficio definido para o

paciente instdvel que requer intubacéo.

Também néo parece ser afetado pela insuficiéncia renal ou hepatica cronica. O propofol
tem uma conhecida capacidade broncodilatadora e tem sido utilizada em pacientes com
DPOC com sucesso. Essas qualidades sugerem que o propofol tem um bom potencial como
droga de indugdo. Para um paciente com lesfio neurolégica, o propofol oferece efeitos
neuroprotetores. Também demonstrou manter ou reduzir a pressdo intracraniana em

pacientes com lesdo.

Apesar de sua facilidade de uso, o propofol pode causar efeitos colaterais significativos
que minimizam seu uso na UTI. Propofol causa hipotenséo pela diminui¢éio da contratilidade
miocardica e reduz a resisténcia vascular sistémica. Em pacientes hemodinamicamente
instaveis com baixo débito cardiaco ou baixo débito (ou ambos), o propofol deve ser usado
com cautela. Em uma reviséo retrospectiva, ¢ recomendado que se evite propofol na indugéio

em pacientes que apresentem pressdo arterial média de 70 mmHg.

O propofol também é um depressor respiratorio profundo. Embora a maioria dos
pacientes receber propofol na UTI sdo intubados e mantidos sob ventilacio mecénica,
ocasionalmente propofol pode ser usado em pacientes nfio intubados. Nestes pacientes,
extrema precaugio deve ser exercida para prevenir depressdo respiratoria grave com acidose
respiratoria. O propofol ¢ formulado em uma base de lecitina e, portanto, tem alta teor de
gordura. Pacientes que estdo recebendo infusdes a lO{lEO prazo desta droga devem ser

periodicamente verificados para hipertrigliceridemia. Houve muitos relatos de casos de
S




pacientes que desenvolvem pancreatite grave apds administragio prolongada de propofol. A

sindrome de infuséo de propofol ¢ uma doenga frequentemente fatal.

Etomidato

Como afirmado, o etomidato tem inicio rapido e duragfio de agdo com dose tinica em
bolus. Em uma dose Unica de indugdo padrdo, o inicio do efeito hipnético é de 5-15
segundos. Duragdo de agdo também € rdpida e depende da dose. O metabolismo estimado é
de 5-14 minutos. O metabolismo da medicagdo ¢ principalmente hepatico e o agente é
fortemente ligado as proteinas. A doenga hepatica e o metabolismo proteico podem alterar a

poténcia do etomidato.

A forga do etomidato reside nos seus efeitos cardiovasculares. Etomidato ndo altera
significativamente a pressdo sanguinea sistélica, pressio arterial média, pressdo venosa
central pressdo arterial, freqtiéncia cardiaca, resisténcia vascular sistémica e indice cardiaco
(IC) na dose padrio em bélus. A literatura também relata melhora de fluxo sanguineo
coronariano com o uso de etomidato sem um aumento no consumo de oxigénio. O etomidato
parece oferecer um perfil de seguranga significativo quando hd comprometimento

hemodindmico nos pacientes.

Outros elementos vantajosos do etomidato incluem seus efeitos neuroprotetores. O
ctomidato € capaz de diminuir a pressdo intracraniana (PIC) e a pressdo intra-ocular. A
comunidade de cuidados intensivos expressou apropriadamente preocupacdes sobre o
etomidato em relagdo a sua ligagdo com a insuficiéncia de corticosteroide, pois ele tem a
documentado a capacidade de inibir a fungdo da enzima 11 B-hidroxilase e, posteriormente,
contribuir para este fendmeno. A supressdo da glandula adrenal ¢ o grande problema do uso
do etomidato. O estudo “‘CORTICUS’ confirmou que a supressio de esteréides ocorreu em
60% dos pacientes que receberam etomidato, comparado com 43%que néo receberam, cujo
efeito pode durar até 67 horas, indicando que os efeitos adverso@ﬁo importante mesmo em
uma tnica dose em bolus. Devido a presenga de insuficiéncia adrenal, ha consideragdo em

relagfio a adicdo de terapia com corticosterdides para pacientes recebendo etomidato. O uso
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de esterdides provavelmente esta reservado para pacientes com choque séptico € com choque

refratario a fluidos e vasopressores.

Quetamina

A quetamina tem a capacidade unica de aumentar a pressao arterial. Ela aumenta a
frequéncia cardiaca, a pressdo arterial, resisténcia vascular sistémica além do débito
cardiaco. Ela também aumenta a perfusdo coronariana, seu fornecimento de oxigénio e seu
consumo. Como na sepse grave e no choque séptico o paciente tem alto risco de instabilidade
hemodinimica, esse efeito estimulador pode valioso. A quetamina conserva os reflexos das
vias aéreas e, assim, minimiza a broncoaspira¢do. Também € um conhecido broncodilatador.
Causa dissociagiio entre sistema limbico e talamo e os pacientes podem experimentar
alucinagdes, sonhos alarmantes, delirios, nduseas € vomitos. [ contraindicada na hipertenséo

intra-craniana.

Tiopental e metohexital

Como droga de indugdo, tanto o tiopental quanto o metohexital tém um inicio rapido e
duracdo da acfio. Essas qualidades tornam essas medicagdes opgoes potenciais para doengas
graves e para pacientes com necessidade de manejo rapido das vias aéreas. Tiopental tem
efeitos neuroprotetores significativos também. A medicagdo demonstrou diminuir a
incidéncia pressdo intracraniana e demanda de oxigénio cerebral. Pacientes criticamente

doentes com lesdo cerebral podem colher a recompensa dessas agdes benéficas.

Como desvantagens, tiopental demonstrou reduzir profundamente a pressio arterial
média. O mecanismo primario parece ser a vasodilatagdo. Ha aspectos negativos adicionados
de barbituricos como agentes de indugdo para pacientes sépticos. Os barbituricos parecem
causar impacto na imunossupressdio. Ambos os tiopental e metohexital foram ligado a
inibico do recrutamento de granulocitos e fagocitose. Tiopental também esta ligado
diretamente & destrui¢io de linfocitos. Esses agentes parecefii ter um potencial impacto

negativo na resposta do sistema imunologico. L
v
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Ambos os medicamentos tém sido associados ao broncoespasmo e nio sdo
recomendados para pacientes com asma. Causam depressdo miocardica importante e

respiratoria também.

Dexmedetomidina

Como um agonista alfa-2, a dexmedetomidina causa uma diminui¢io na presséo arterial
média e freqiiéncia cardiaca. Em geral, a dexmedetomidina reduz a PAM, a RVS ¢ o indice

cardiaco.

A dexmedetomidina merece meng#o, pois estd se tornando uma opg¢do de selecio para
indugfo e sedagdo. A dexmedetomidina preserva a integridade das vias a€reas, a resposta

ventilatoria e reduz risco de broncoconstrigdo

6.2.4 MANUTENCAO DA ANESTESIA:

Opgbes para manter a anestesia incluem agentes inalatorios combinados ou ndo com
farmacos venosos como, por exemplo, o remifentanil, infusdo com 0,25 a 0,5 mg kg/min. O
anestesista deve escolher a técnica que eles acreditam melhor se encaixa com a avaliagéo
dos fatores de risco individuais do paciente e co-morbidades, e sua propria experiéncia e

especializagdo.

A concentragfo alveolar média (CAM) dos agentes anestésicos inalatorios € reduzida na
sepse. Em pacientes com disfungfio pulmonar significativa, manuten¢do de concentragdes
estaveis de agentes anestésicos no cérebro pode ser alcangada de forma mais fidvel quando
se utiliza via venosa em vez da pulmonar. Qualquer que seja a técnica usada, a profundidade
da anestesia alcangada pode ser estimada usando monitoramento do ind:icé bispectral.

- .

O uso de bloqueadores neuromusculares deve ser evitado nos pacientes sépticos sem

SDRA devido ao risco de bloqueio prolongado apés sua interrupgio. Quando indicado seu

uso ¢ mandatorio a utilizagdo da monitorizagdo da fungdo neuromuscular com estimulador

de nervo periférico.1¥




Durante a cirurgia, o estado hemodinamico pode ser ainda mais complicado pela perda

de sangue ou liberagdo sistémica de bactérias ou endotoxinas. Transfusdo de produtos
derivados do sangue devem prosseguir sem demora se o procedimento € agravado pela perda
excessiva de sangue. Existem muitos dispositivos disponiveis para monitorar as mudangas
débito cardiaco de forma continua (cateter de artéria pulmonar, doppler esofégico,
pletismografia por impedéncia) ou em intervalos discretos de tempo (trans-tordcica ou
transesofagica ecocardiografia, ou medi¢do seriada da saturagdo de O mista-venosa).
Durante todo o procedimento cirlirgico, pardmetros cardiovasculares (frequéncia cardiaca,
pressdes de enchimento, estado inotropico, pressdo arterial sistémica) podem ser ajustados
para melhorar o fornecimento de oxigénio tecidual e alcangar valores estabelecidos de débito
cardiaco ou pressdo. A adequagdo da oferta global de oxigénio pode ser avaliada pelo lactato
sérico ¢ saturagio mista de oxigénio. A glicemia também deve ser controlada com meta a
ser alcangada a medida de 180mg/dL. Valores menores a esse tendem a causar hipoglicemia

apds a anestesia.!%
6.2.5 PAPEL DA ANESTESIA REGIONAL

O bloqueio do nervo periférico pode ser eficaz para minimizar resposta simpdtica a um
estimulo doloroso, evitando os efeitos sistémicos do opidide e podem ser usados se um
individuo a avaliacdo da relagfo risco-beneficio sugere que pode ser justificado nas suas
circunsténcias particulares. Contudo, presen¢a de coagulopatia, disseminagéio local ou
sisttmica de infecgdo, e o fato de que anestésicos locais podem ndo funcionar
adequadamente na presenga de infecgiio ou acidose limitar a aplicagdo de técnicas regionais

em pacientes sépticos.

Bloqueio neuroaxial deve ser realizado com cautela, pois os efeitos hemodinamicos
dessas técnicas no cendrio de cardiovasculares induzidos por sepse pode ser dificil de
reverter. Além disso, hé o risco de ocorrer complicagdes como abscessos e infec¢des no

Neuroeixo. e

7. METANALISES (617

e Qual é a dose ideal e periodo de administragdo ao administrar

corticosteroides?




Y
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Cerca de 300 mg / dia ou menos de hidrocortisona para um maximo periodo de
aproximadamente sete dias € usado quando os esteroides sdo necessarios para pacientes com
choque séptico. A administra¢do de esteroides em dosagens ndo superior a 300 mg / dia
equivalente de hidrocortisona(HC) ¢ recomendado para promover a proporc¢do de reversdo
de choque em pacientes com choque séptico (por um periodo maximo de aproximadamente
7 dias).Administracdo de esteroides a altas doses a curto prazo estd associada com maior
frequéncia de hiperglicemia e sangramento gastrointestinal resultando em pior progndstico

comparado com o grupo da ndo-administragdo.

¢ A hidrocortisona deve ser administrada?

Sugere-se que HC seja administrada para tratar pacientes com choque séptico

(consenso de especialistas / nenhuma evidéncia; taxa de concordancia: 100%) %)

Metanalise realizada pela Sociedade Brasileira de Anestesiologia chegou a algumas

conclusdes:

e Em pacientes sépticos submetidos & induglo para intubagdo traqueal, a

cetamina ¢é superior ao etomidato nos indicadores de morbimortalidade?

Um estudo multicéntrico prospectivo, aleatorizado, controlado e encoberto (nivel de
evidéncia A)18 que envolveu 469 pacientes (180 sépticos) comparou o uso de etomidato ou

cetamina (dose {inica) para intubagdo traqueal. O desfecho primério foi o grau maximo do

indice SOFA nos primeiros trés dias. Os desfechos secundarios foram: variagéo do indice
! SOFA, mortalidade, dias fora da terapia intensiva, dias sem ventilagdo mecénica ou drogas
| vasoativas nos 28 dias subsequentes. No grupo de pacientes em sepse €Xpostos ao etq;mﬂidatb
| ou cetamina, a média do indice maximo SOFA foi respectivamente: 12,4 (DP: 3,8) e 10,8
| (DP: 4,5), com uma diferenga absoluta de 1,6 (1C95%: -0,3a3.,4),ca mortalidade, OR: 0,8;
[C95%: 0,5 a 3,5. Os demais desfechos nio demonstraram diferenga com relagdo a exposigdo
a0 etomidato ou 4 cetamina. Também foi avaliada a supressdo adrenal (pelo teste da
corticotrofina) e o grupo etomidato foi relacionado com a maior incidéncia de supressdo

adrenal (OR: 6,7; 1C95%: 3,5-12,7; p = 0,01).
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e Em pacientes sépticos submetidos & indugdo para intubagdo traqueal, o

etomidato aumenta os indicadores de morbimortalidade?

Um estudo tipo coorte retrospectiva(B)14 com 224 pacientes portadores de sepse
grave ou choque séptico comparou a intubagio traqueal feita apés indugdo hipnotica com
ctomidato ou outras drogas. Foram mensurados: Apache II, MPM II, uso de vasopressor,
corticoide e a supressdo adrenal (avaliada pelos testes do cortisol isolado ou teste da

corticotrofina).

Entre os pacientes que receberam etomidato, os riscos relativos para mortalidade, o
uso de vasopressor e corticoide foram, respectivamente: a) Risco relativo (RR): 0.92; IC:
0,74-1,14; p=0,51; b) RR: 1,16; IC: 0,9-1,51; p=0,31; € ¢) RR: 1,34; IC: 1,11-1,61; p =
0,003. Nao houve diferenga estatisticamente significativa para os desfechos: dias de

permanéncia em UTI, dias em ventilagio mecanica, Apache Il e MPM IL..

Uma metanalise(D)15 comparou os efeitos em pacientes criticos de dose Unica de
etomidato com outros agentes. Foram medidas a taxa de mortalidade em 28 dias (desfecho
primario) e a incidéncia de insuficiéncia adrenal (desfecho secundario, avaliado pelo teste
da corticotrofina ou cortisol sérico). Os desfechos mortalidade em 28 dias e insuficiéncia
adrenal foram respectivamente: a) RR: 1,19; extremos 1,10- 1,30; n=3.516; p= 0,0001;
coeficiente de heterogeneidade (I2) = 64% (valores maiores do que 30% indicam
heterogeneidade dos estudos); e b) RR: 1,64; extremos: 152-1,77: 0 =2.854, p= 0,0001;
2= 88%. Uma reandlise que incluiu apenas pacientes sépticos (n = 1.767) demonstrou a
mesma tendéncia (RR: 1,22; extremos: 1,11-1,35; 12 = 74%; p = 0,0001), mas ndo em
pacientes ndo sépticos (RR: 1,15; extremos: 0,97-1,35; n = 1.749; 12 = 53%; p=0,1). O
estudo também concluiu que os niveis de cortisol nos pacientes expostos a0 etomidato foram —
50% menores do que nos ndo expostos € que a supressio adrenal persistiu por 12 a 24 horas—
apos injegdo unica. Outra revisao sistematica com metanalise (A)16 de estudos controlados
aleatorizados e observacionais em pacientes com sepse grave ou choque séptico avaliou a
mortalidade e a supressdo adrenal (pelo teste da corticotrofina) apds dose de etomidato para
intubacdio traqueal em sequéncia rapida. Os riscos relativos para mortalidade geral,
mortalidade em estudos randomizados e controlados e em 28 dias foram, respectivamente:
a) RR: 1,20; 1C95%: 1,02-1,42; Q: 4,20; 12 = 4,9%, n = 865; b) RR: 1,26; 1C95%: 1,06~
1,50; Q: 3,39; 12: 11,6%, n = 795; e ¢) RR: 1,28: 1C95%: 1,06-1,54; Q: 3,70; I2: 46%. Os
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riscos relativos para insuficiéncia adrenal geral e nos estudos randomizados e controlados
foram, respectivamente: a) RR: 1,33; [C95%: 1,22-1,46; Q: 10,7; 12 : 43,9%; n=1303; e b)
RR 1,35; IC95%: 1,24-1,47; Q: 1,24; 12 : 0%.

O uso do etomidato para intubagio traqueal em pacientes portadores de sepse

associa-se com supressio adrenal (A) persistente por 12 a 24 horas ap6s administragio

(D), aumento da mortalidade (A) e consumo de corticoides(B). Recomenda-se, portanto,
que niio seja usado para intubagdo traqueal em pacientes sépticos sem instabilidade

hemodindmica. i

e Em pacientes sépticos submetidos & indugfio para intubagdo traqueal, o

midazolam ¢ superior ao etomidato nos indicadores de morbimortalidade?

Outro estudo (A),17 prospectivo, duplamente encoberto, randomizado, com 122
pacientes com diagndstico presuntivo de sepse, comparou etomidato ao midazolam como
agente indutor para intubagiio traqueal na unidade de terapia intensiva. Nao foi encontrada
diferenca entre os grupos midazolam ¢ etomidato nos desfechos: tempo médio de
permanéncia hospitalar (9,5 contra 7,3 dias), em UTI (4.2 contra 3,1 dias) e em ventilagdo
mecAnica (2,8 contra 2,1 dias). A mortalidade foi avaliada como desfecho secundario e ndo

foi encontrada diferenga.

~
N#o existem evidéncias na literatura que demonstrem diferengas entre tempo

de internamento hospitalar ou UTI, tempo de ventilagdo mecéinica e mortalidade, entre
o uso do midazolam ou etomidato para intuba¢fo traqueal, em pacientes em sepse
grave ou choque séptico (A). Recomenda-se que o midazolam seja uma opgao ao etomidato
como agente hipnotico para intubagéo traqueal em pacientes com diagndstico presuntivo de

sepse.

e Em pacientes sépticos, 0 suporte cardiovascular com noradrenalina € superior

4 dopamina na morbimortalidade?
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Uma revisfo sistematica (A)19 de artigos observacionais (n = 1.360) e randomizados
(n=1.408) em pacientes com choque séptico comparou o uso da noradrenalina ou dopamina.
Tanto no grupo observacional (apdés a exclusdo de um estudo, o que melhorou a
homogeneidade da populagdo) quanto no grupo randomizado houve significativo aumento
da mortalidade em 28 dias com o uso da dopamina, respectivamente RR: 1,23; IC95%: 1,05
a 1,43; p<0,01; 12 = 32,3% e RR: 1,12; IC95%: 1,01 a 1,20; p < 0,35; 12 = 0%. Em dois
dos estudos intervencionais, a dopamina foi relacionada com o aumento do risco de arritmias

(RR: 2,34; IC95%: 1,46 a 3,77; p=0,001).

A noradrenalina ¢é associada 2 menor incidéncia de mortalidade e arritmias quando
comparada com a dopamina no suporte hemodinimico de pacientes sépticos.
Recomenda-se que a noradrenalina seja o agente de escolha para suporte hemodindmico em

pacientes sépticos

e Em pacientes sépticos, o suporte cardiovascular com noradrenalina

combinada com dobutamina ¢ superior & adrenalina na morbimortalidade?

Um estudo prospectivo, multicéntrico, aleatorizado e duplamente encoberto com 330
adultos internados em UTI comparou a combina¢do noradrenalina e dobutamina com
adrenalina. O desfecho primédrio foi mortalidade em 28 dias. Os secundarios foram:
mortalidade durante sete e 14 dias, até a alta da UTI e até a alta hospitalar, sobrevida em 90
dias, parametros hemodindmicos, pH e lactato arteriais, escore SOFA, tempo para sucesso
na estabilizagdo hemodindmica e tempo para desmame de drogas vasoativas. O resultado
ndo foi significativo para mortalidade aos 28 dias (RR: 0,86; 1C95%: 0,65 a 1,14) ¢ também—
ndo para os outros desfechos secundarios, a exce¢do do pH (p = 0,01) e do lactato arterial (p

=(,001), mais altos no grupo adrenalina.

Nio ha evidéncias de diferenga estatisticamente significativa nos desfechos
mortalidade, tempo de suporte vasopressor ¢ sobrevida em 90 dias com 0 uso de
noradrenalina associada com dobutamina comparada com a adrenalina (A). Entretanto, oS
niveis de lactato sio significativamente mais altos e o pH ¢ significativamente mais baixo

em pacientes tratados com adrenalina (A). Recomenda-se uso da associa¢do de




noradrenalina com dobutamina para suporte hemodinimico de pacientes sépticos,

quando indicado.

e Em pacientes sépticos, o suporte cardiovascular com fenilefrina € superior a

noradrenalina na morbimortalidade?

Um estudo prospectivo, aleatorizado, controlado22 comparou a fenilefrina e a
noradrenalina usadas para suporte hemodindmico de 32 pacientes em choque séptico, em
doses equipotentes. Ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas, no
desfecho primario mortalidade (RR: 1,11; 1C95%: 0,63 a 1,97) e nos desfechos secundarios:
indice volume sistolico (49 + 19; 50 = 11; p = 0,963), pH (7,37 + 0,08; 7,34 = 0,08; p =
0,435), base excess (0,2 +6,3; -3,0 + 6,4; p = 0,228), saturagio venosa mista (67 £9; 67 +
10; p = 0,431) e tempo de permanéncia em UTI (16 dias, extremos: sete a 25; 16 dias,
extremos: 10 a 24). Recomendagdes: O tnico estudo com nivel de evidéncia 1 que comparou
noradrenalina e fenilefrina para suporte hemodinimico de pacientes sépticos demonstrou
que nio hd diferenca entre a noradrenalina ¢ a fenilefrina quanto a mortalidade e indices
hemodindmicos e metabolicos (A). Entretanto, trata-se de estudo que envolveu pequena
amostra, destinado a detectar diferengas iguais a ou maiores do que 30%. Recomenda-se a
preferéncia pelo uso de noradrenalina, cujas vantagens sobre outros vasopressores ja

foram demonstradas.

e Qual volume de fluido deve ser administrado na ressuscitagfio inicial em

choque séptico?

Sugere-se que 30 mL / kg ou mais de um fluido extracelular seja administrada
quando se executa reanimagio com fluidos em pacientes com choque séptico com
diminuicio relativa do volume intravascular associado a vasodilatagio (consenso de

especialistas / nenhuma evidéncia; taxa de concordéncia: 100%).

Comentario: 30 mL / kg ou mais de um fluido extracelular solucdo de reposi¢io deve
ser administrada apos a avaliagdo da diminui¢éo do volume intravascular. Por outro lado, a
reposigio excessiva de fluidos extracelulares pode causar deterioragdo da fun¢do cardiaca e

fungdo pulmonar (edema pulmonar).




o A funciio cardiaca deve ser avaliada usando ecocardiografia ao iniciar

ressuscitagdo volémica na sepse?

Sugere-se que a fungdo cardiaca usando ecocardiografia seja avaliada ao iniciar a
ressuscitagio com fluidos em pacientes com sepse (consenso de especialistas / sem
evidéncias; taxa de concordancia: 100%). Em relago a relagdo beneficio-risco, avaliar a
funcdo cardiaca e volume intravascular utilizando ecocardiograma ao iniciar a ressuscitagdo
em pacientes com sepse ¢ util para determinar a taxa de infusdo e na selecdo de
catecolaminas. Portanto, acredita-se que a realizacdo dessa avaliacio possa levar a uma

ressuscitacio volémica e administra¢io de medicamentos mais apropriada.

e Deve-se utilizar uma solugo cristaléide ou uma solugdo coloidal artificial na

ressuscitagdo fluidica inicial?

Dados se mostram contra o uso de uma solugfo coloidal artificial durante a
ressuscitacdo inicial de pacientes com sepse ou sepse choque (2B; taxa de concordéancia:

89.,5%).

e Noradrenalina ou dopamina deve ser usada como um vasopressor de primeira
linha para tratar pacientes com choque séptico que sdo ndo responde a

ressuscitacio fluidica inicial?

——

Recomenda-se o uso de noradrenalina como vasopressor de primeira linha para tratar
pacientes com choque séptico que ndo responde a ressuscitagdo inicial (1B; taxa de
concordancia: 100%).Em relago & relagdo beneficio-risco, o uso de noradrenalina resultou
em uma melhora significativa na mortalidade em 28 dias em comparagdo com a dopamina €
a freqiiéneia de complicagdes (arritmias fatais, miocardicas / cerebrais / superiores isquemia

/ infarto de membros inferiores, etc.) foi significativamente mais baixo. Portanto, concluiu-



se que os potenciais beneficios de uso de noradrenalina para tratar pacientes com

choque séptico superou claramente os possiveis danos.

e A adrenalina deve ser usada em séptico choque quando a noradrenalina néo

melhora a pressdo sanguinea?

Sugere-se que a adrenalina seja usada nos casos em que a manutengao do estado
hemodindmico ¢é insuficiente e a reanimagdo ¢ inadequada com a administragdo de
noradrenalina.(consenso ~ de  especialistas / nenhuma  evidéncia; taxa de
concordancia:100%).Embora o uso de adrenalina esteja associada a efeitos colaterais como
taquicardia, diminui¢do perfusio tecidual e acidose lactica, nenhum estudo demonstrou
piores resultados apds a administragdo de adrenalina. Logo, concluiram que os beneficios
potenciais do uso de adrenalina quando a noradrenalina nio consegue atingir

claramente a pressio arterial alvo superaram os danos potenciais.

e A dobutamina deve ser usada em pacientes com choque séptico que mostram

evidéncia de disfungdo cardiaca?

Dados indicam que a dobutamina seja usada no choque séptico quando a funcéo
cardiaca permanece diminufda e a manutengio da hemodindmica ¢ insuficiente apesar da
ressuscitagdo fluidica adequada e administragio de noradrenalina (consenso de especialistas

/ qualidade da evidéncia “C”; taxa de concordancia: 94,7%).

e Quando a transfusdo de glébulos vermelhos deve ser iniciada ao realizm{\._

ressuscitaciio inicial em casos de choque séptico?

Recomenda-se iniciar a transfusio de glébulos vermelhos durante a ressuscitagdo inicial
em casos de choque séptico quando os niveis sérico de hemoglobina atingirem niveis de

<7 g/ dL (1B; taxa de concordéncia: 94,7%).

Depois de uma comparagdo de transfusdes comegadas em uma hemoglobina nivel de <7

g / dL com transfusdes iniciadas em < 10 g / dL, nenhuma diferenca foi observada com
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relagio & mortalidade em 28 dias acerca da taxa e incidéncia de complicagdes isquémicas, e
nenhuma evidéncia que suporte o inicio de transfusdes de sangue na hemdglobina valores
de <7 g / dL ou <10 g / dL foram encontrados. Contudo, visando um maior valor de
hemoglobina requer transfusdo de maiores volumes de globulos vermelhos e aumenta o risco
de efeitos adversos e complicagdes associadas as transfusGes, como infecgdes e reagdes
alérgicas. Além disso, em considerago da economia médica e do fato de que esses tipos de
produtos derivados do sangue sdio provenientes de sangue doado, iniciar transfusdes a
valores de hemoglobina de <10 g / dl devem ser evitado devido ao risco de varios eventos

adversos, e um limiar de <7 g/ dL é recomendado em vez disso.

Deve ser definido um volume corrente menor ao executar ventilagio mecénica em

pacientes adultos com SDRA?

e Recomenda-se ajustar o volume corrente para 6 a 8 mL / kg peso

corporal ao realizar ventilagdo mecénica em pacientes adultos com SDRA

e Como deve ser ajustada a pressio de platd ao executar ventilagdo mecéanica

em pacientes adultos com SDRA?

Devemos utilizar uma pressio de plateau de <30 cm H20 ao realizar ventilagdo

mecénica em pacientes adultos com SDRA

e Como devem ser definidos os valores de PEEP ao executar ventilagdo - /

mecanica em pacientes adultos com SDRA?

Sugere-se definir os valores de PEEP dentro de um intervalo tal que o pressdo de
plat6 é <30 emH20 e a hemodindmica ndo ¢ impactada ao realizar ventilagdo mecénica em
pacientes adultos com SDRA (2B: extraido do ARDSGL). Sugerimos o uso de maiores

valores de PEEP em pacientes com formas moderadas ou graves de SDRA




e Como deve ser o equilibrio diario de fluidos mantido em pacientes adultos

com SDRA?

Esta indicada a restrigdo de fluidos durante o manejo de SDRA em pacientes adultos
(2B); Acredita-se que edema pulmonar ocorrendo em pacientes com SDRA ¢é causada por
dano endotelial vascular e hiperpermeabilidade vascular. O maior nimero de pacientes com
SDRA aumenta a taxa de mortalidade ¢ volume de liquido pulmonar extravascular estd

ligado a gravidade e frequéncia da SARA mortalidade.




8. CONCLUSAQO

Sepse ¢ uma das maiores causas de 6bito em UTIs e grandes recursos financeiros séo gastos
no seu tratamento e controle, tendo por isso uma relevancia médica ¢ social. Possui quadros
clinicos e laboratoriais variados e que devem ser interpretados em conjunto evitando demora
no diagnéstico. Sua fisiopatologia ¢ complexa e seu tratamento impde o trabalho em equipe
multidisciplinar integrada e o uso de protocolos de trabalho baseados em evidéncias de
sucesso j4 avaliadas. Pacientes sépticos frequentemente necessitam de procedimentos
cirargicos e o trabalho do médico anestesiologista é parte fundamental dessa engrenagem.
Cabe a ele avaliar e preparar o paciente para a cirurgia, elaborar plano anestésico e antecipar
as necessidades de monitorizagéo e de farmacos para o procedimento e prever as possiveis
alteracdes farmacologicas devidas a disfungdes organicas. Cabe a ele também, tomar
decisdes fundamentais e de forma rapida sobre ressuscitagdo volémica, uso de vasopressores,
ventilagdo pulmonar e manejo de vias aéreas. Deve também oferecer uma experiéncia de

analgesia e sedagdo segura e assim contribuir para a melhora do quadro do paciente.
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