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Contribuicdes para o entendimento da principal
causa de morte em unidades de tratamento
intensivo: a sepse

Gilberto Friedman?

A sepse e suas sequelas sdo a maior causa de morte em unidades de tratamento
intensivo gerais. A sua incidéncia é crescente e 0s pacientes acometidos pela sindrome
sdo cada vez mais complexos. O seu entendimento é ainda incompleto e, portanto, a
sua terapia é limitada. A resposta inflamatéria do hospedeiro a diferentes agressdes
por microorganismos ou pelos produtos destes é de tal complexidade que a torna o
maior desafio no tratamento de pacientes criticos. As nove publica¢des aqui resumidas
sao contribuicdes para o estudo da sepse nos aspectos epidemioldgicos,
fisiopatolégicos e de tratamento.
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Some thoughts on the main cause of death in intensive care units: sepsis
Sepsis and its sequels are the most frequent cause of death in general intensive care
units. The incidence of sepsis is increasing, as is the compexity of affected patients.
Our understanding of sepsis is still incomplete and, therefore, its therapy is limited.
The inflammatory response of the host to different aggressions caused by
microorganisms or by their products is of such complexity that it has become the
greatest challenge in the treatment of critical patients. The nine works summarized
here are contributions to the study of sepsis in its epidemiological, pathophysiological
and treatment aspects.

Key-words: Sepsis; septic shock; mortality; prognostic; adhesion molecule; nitric oxide;
interleukin.
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A sepse ¢é ainda a causa lider de morte
em unidades de terapia intensiva. Apesar dos
progressos terapéuticos, a taxa de mortalidade
do choque séptico permanece muito alta, como
consequéncia do cuidado de pacientes mais
graves que no passado. O artigo Has the

mortality of septic shock changed with time?
analisa 131 artigos da literatura internacional
sobre choque séptico em adultos de 1958 até
1997 numa tentativa de esclarecer alguns
pontos da epidemiologia do choque séptico (1).

As alteracbes hemodinamicas estéo
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relacionadas ao prognostico do choque
séptico. No artigo Early hemodynamic course
of septic shock, estudamos as contribui¢cdes
das mudancgas no tonus vascular e na fungao
cardiaca para a recuperacao hemodinamica do
choque séptico em 67 pacientes nas primeiras
24 horas (2). Os resultados deste estudo
confirmam que uma melhora precoce na funcéo
ventricular esquerda é uma marca dos
sobreviventes do choque séptico.

Experimentalmente, a hipdxia tecidual
pode ser identificada pelo fenémeno de
dependéncia do consumo de oxigénio (VO,) no
transporte de oxigénio (TO,). No artigo Oxygen
supply dependency can characterize septic
shock, estudamos 10 pacientes sépticos nos
quais a relagéo VO,/TO, foi avaliada durante
modificacdes na terapia, alterando o TO,
durante um episodio de choque séptico (fase
A) e apos a recuperacao (fase B) (3). Na fase
A, as modificagdes do VO, acompanharam as
mudancas no TO,. Na fase B, as modificagoes
no TO, néo foram associadas com mudangas
no VO,. Nossos achados séo consistentes com
0 conceito de que a dependéncia VO,/TO, €
uma marca de faléncia circulatoria.

Tanto os niveis sangiineos de lactato
quanto o pH intramucoso (pHi) sdo valiosos
marcadores de prognéstico em estudos
clinicos. O artigo Combined measurements of
blood lactate concentrations and gastric
intramucosal pH in patients with severe sepsis
compara o valor prognéstico dos niveis de
lactato sangiiineo, pHi gastrico, e a sua
combinacao em 35 pacientes sépticos (4). Os
niveis de lactato permaneceram elevados, e 0
pHi era mais baixo nos ndo-sobreviventes ao
longo das primeiras 24 horas. A combinagéo
de um lactato e um pHi anormais indicavam
elevada mortalidade, sendo que, apds 24 horas,
todos os pacientes com um pHi baixo e lactato
elevado faleceram. Os niveis de lactato e o pHi
sdo indicadores progndsticos na sepse grave,
e a sua combinacdo melhora a avaliacdo
progndstica destes pacientes.

O estudo da interleucina-10 (IL-10)
recebe atengéo por ela ser uma citocina anti-
inflamatoria. O artigo Blood interleukin-10 levels
parallel the severety of septic shock investiga
a relacao entre os niveis de IL-10, fator de
necrose tumoral (FNT) e a IL-6 em 11 pacientes
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com choque séptico, e relaciona estes niveis
ao desenvolvimento de faléncia orgéanica (5).
Os niveis de IL-10 estavam diretamente
correlacionados com os niveis de FNT e IL-6 e
com o grau de faléncia organica. Em outro artigo
intitulado Clinical and biological significance of
interleukin-10 plasma levels in patients with
septic shock, nés determinamos 0s niveis
plasméaticos de IL-10 em 16 pacientes com
choque séptico e em 11 com faléncia
circulatéria ndo-séptica (6). A producao de IL-
10 foi maior nos pacientes sépticos e também
esteve correlacionada com a gravidade do
choque. Apesar da IL-10 ter um efeito inibitério
na producao de citocinas, a sua producao em
choque séptico correlaciona-se com a
intensidade da resposta inflamatoria.

O papel do oxido nitrico (ON) tem sido
alvo de extensa investiga¢éo no choque séptico.
O ON pode ser responsavel por hipotenséo, ma
distribuicdo do fluxo sangliineo e depressao
miocardica. Contudo, outros estudos sugerem
qgue o ON parece favorecer o fluxo sanglineo
para O0rgdos vitais e exerce efeitos anti-
inflamatdrios importantes. O bloqueio do ON em
estudos experimentais, e mesmo clinicos, tem
fortalecido a idéia de que o bloqueio completo
de sua acgdo é deletério. No artigo, Effects of
nitric oxide donor SIN-1 On oxygen availability
and regional blood flow during endotoxic shock,
nés avaliamos os efeitos de um doador de ON
durante choque endotoxico (7). A administracao
do doador de ON aumentou o indice cardiaco e
o fluxo mesentérico, sugerindo que o ON é
essencial para a manutencdo do fluxo
sanglineo. Em outro estudo, Blockade of the
action of nitric oxide in human septic shock
increases systemic vascular resistance and
has detrimental effects on pulmonary function
after a short infusion of methylene blue, a
infusédo de azul de metileno, bloqueador da
guanilato ciclase, em pacientes com choque
séptico aumentou a resisténcia vascular
sistémica, mas simultaneamente aumentou a
resisténcia vascular pulmonar com
deterioracdo da troca gasosa (8). Estes dois
estudos em conjunto favorecem a atual
tendéncia de n&do bloquear a acdo do ON em
estados seépticos.

A ativacdo e a emigracao descontrolada
dos leucdcitos na sepse severa é uma potencial
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causa de disfuncdo orgéanica. Esta emigracao
€ dependente de uma série de moléculas de
adesao entre o leucécito e o endotélio. O artigo
Administration of an antibody to E-selectin in
patients with septic shock determina a
seguranca e a farmacocinética de um anticorpo
para E-selectina, molécula de adeséao
endotelial, em nove pacientes com choque
séptico (9). Os sinais de choque resolveram
em todos os pacientes e as faléncias organicas
reverteram em oito pacientes. Um efeito dose-
dependente do anticorpo foi sugerido por um
desmame precoce do suporte adrenérgico e
uma resolucao mais rapida da faléncia organica
no grupo que recebeu a dose mais elevada.
Este estudo piloto indica que este anticorpo para
E-selectina parece ser seguro e pode
representar uma forma promissora de terapia
no choque séptico.

A mortalidade do choque séptico
mudou com o tempo?

(Resumido e modificado a partir de:
Friedman G, Silva E, Vincent JL. Crit Care
Med 1998;26:2078-86).

A incidéncia do choque séptico
aumentou como consequéncia dos
desenvolvimentos em quimioterapia, terapia
imunossupressiva, cirurgia, uso e abuso de
antibioticos, procedimentos invasivos, melhor
cuidado dos pacientes suscetiveis a sepse
(idosos, diabéticos, cancerosos e
imunodeprimidos) (10). Estes procedimentos
contribuiram intensamente para o
desenvolvimento de formas mais graves de
sepse e muitas vezes a emergéncia de cepas
de bactérias resistentes.

Nao esta claro, no entanto, se 0s
desenvolvimentos em monitorizag&o e terapia
melhoraram as taxas de mortalidade.
Recentemente, foi sugerido que a mortalidade
de distresse respiratorio diminuiu nos altimos
10 anos (11). Este estudo revisa a literatura
dos ultimos 40 anos a fim de descrever a
evolucdo de algumas caracteristicas clinicas
basicas e investigar se existe evidéncia para
uma reducdo na taxa de mortalidade do
choque séptico.
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Materiais e métodos

Os artigos em lingua inglesa
mencionando a mortalidade de choque séptico
foram obtidos do banco de dados bibliogréafico
da National Library of Medicine Medline de 1966
até 1997. Os artigos adicionais desde o ano de
1958 foram identificados através das
bibliografias dos outros artigos recuperados.

Todos os artigos foram escrutinados para
determinar se eles relatavam a mortalidade do
choque séptico adulto com grupos de, no
minimo, 20 pacientes. Os artigos foram
também escrutinados para identificar diferentes
publicagdes que usaram a mesma populagéo
de pacientes (apenas um artigo foi referido).
Quando a taxa de mortalidade era definida em
diferentes intervalos, arbitrariamente demos
preferéncia para a taxa de mortalidade
hospitalar. Como muitos artigos apresentaram
a populacdo como dois ou mais grupos para
comparar prognostico ou tratamento, estes
pacientes foram reagrupados para determinar
0 prognostico da populagéo inteira.

Os artigos foram classificados como
retrospectivos ou prospectivos. Quando a
avaliagdo do seguimento era realizada para
determinar o progndstico a partir do momento
do diagnéstico, o estudo era classificado como
prospectivo. Quando os investigadores
identificaram o prognaostico das notas médicas,
0 estudo era classificado como um coorte
retrospectivo.

Para determinar a evolug&o como funcao
da etiologia bacteriana, identificamos, para
cada estudo, o tipo dominante de bactéria. As
infeccdes eram caracterizadas como Gram
positivo exclusiva, Gram negativo exclusiva ou
outros (misto Gram positivo/negativo,
organismo nao-bacteriano ou auséncia de
crescimento).

Resultados

Nossa procura resultou na identificagcao
de 131 publicagbes (12-127). Noventa e nove
estudos eram prospectivos e 32 retrospectivos.
Um numero total de 10.694 pacientes foram
incluidos. Dos 131 artigos, encontramos
referéncia a idade dos pacientes em 75: a idade
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média foi de 57 anos e estavel ao longo dos
anos. A maioria dos individuos estudados era
do sexo masculino (63%, n=2.475). A
mortalidade total foi de 49,7% nos 131 estudos.
Em 100 artigos, a mortalidade variou ente 40 e
80%. Houve uma tendéncia significativa de
reducdo da taxa de mortalidade (ri=0,49;
P<0,05). A taxa de mortalidade nos pacientes
com bacteremia como critério de entrada foi
maior que nos pacientes com critérios de
entrada de sepse (52,1 versus 49,1%; X2=6,1,
P<0,05). O abddémen, como sitio da infeccgéo,
predominou até 1990 (24 de 44 artigos),
enquanto o térax predominou a partir de 1991
até 1997 (21 de 36 artigos).

O tipo de microorganismo implicado
também se modificou ao longo dos anos, e as
infeccdes Gram-negativo tornando-se,
proporcionalmente, menos comuns. Infec¢ces
puras por Gram-negativo eram a causa de 90%
das infecgbes entre 1958 e 1979, mas foram
causa de infeccdo em apenas 69% das
infeccbes entre 1980 e 1997.

Discussao

Uma reviséo cobrindo um longo periodo
de tempo sempre apresenta suas limitagoes.
Além disso, €é dificil comparar diferentes estudos
usando grupos de pacientes, critérios de
entrada e objetivos distintos. Apesar destas
limitacBes, foi possivel extrair informacdes
valiosas dos artigos selecionados.

Com o0s avangos clinicos e de
conhecimento da patogénese da sepse, poder-
se-ia antecipar alguma reduc&o na mortalidade.
A nossa reviséo identificou uma reducao na
mortalidade, ainda que limitada. Esta situacéo
pode ser vista de dois aspectos. Primeiro,
temos feito um progresso terapéutico limitado.
Nao ha evidéncia de que as novas terapias para
sepse ou a otimizagdo da entrega de O,
melhorem a sobrevida (106-108,114,126,128).
Novos antibidticos podem néo ter a efetividade
esperada. As técnicas cirtrgicas para peritonite
nédo se modificaram tecnicamente. E provéavel
gue muitos pacientes que teriam morrido
precocemente sobrevivam mais hoje, embora
acabem morrendo tardiamente de faléncia de
multiplos 6rgdos. Segundo, as caracteristicas
demogréficas dos pacientes parecem ter se

Revista HCPA 1999;19 (3)

Gilberto Friedmann

modificado e podem ter mascarado o
progresso nas taxas de mortalidade. Assim,
houve progressos cirurgicos e terapéuticos,
mas estamos cuidando de pacientes muito mais
doentes (transplantados de Orgéaos,
imunossuprimidos, pacientes debilitados por
doencas cronicas, idosos, pacientes cirargicos
de alto risco, etc.).

Esta revisdo destaca mudancgas
epidemioldgicas importantes. O sitio da
infeccdo mudou e as infecgdes originarias no
térax indicam o aumento da incidéncia de
pneumonias como consequéncia da ventilagéo
mecanica e estada prolongada na UTI (10).
Observamos, também, uma crescimento
proporcional notavel das infec¢cdes Gram-
positivo. Este aumento das infeccbes Gram-
positivo ja foi documentado em outros estudos
e indica o crescimento de procedimentos
invasivos, uso de antibioterapia de largo
espectro, que geralmente cobre fortemente as
bactérias Gram-negativo, e até o aumento da
resisténcia aos antibiéticos (10,129).

Em concluséo, a revisdo mostra uma
pequena melhora na sobrevida de choque
séptico. Destacamos outros fatores
importantes, incluindo o crescimento do térax
como sitio de infeccdo e das infecgBes por
organismos Gram-positivo. Estes fatores
podem ter contribuido para a melhora limitada
da sobrevida em conjunto com o aumento da
gravidade da sepse.

O curso hemodinamico recente do
choque séptico

(Resumido e modificado a partir de:
Metrangolo L, Fiorillo M, Friedman G, et
al. Crit Care Med 1995;23:1971-5)

O choque séptico é caracterizado por
uma pressao arterial e uma RVS baixas e uma
extracdo de oxigénio pelos tecidos alterada.
Apesar do fato de que o débito cardiaco é
geralmente normal ou elevado, a reducdo da
contractilidade miocardica pode ocorrer
precocemente (41,79,98). Varios estudos
indicaram gque os nao-sobreviventes de choque
séptico apresentam altera¢des mais profundas
no tébnus vascular e funcdo miocardica
(35,41,57,79,98). Logo, pode-se esperar que
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uma resposta favoravel ao tratamento do
choque séptico esteja associada a um aumento
no ténus vascular e a uma melhora na fungéo
cardiaca. Contudo, a relativa importancia destes
dois fendmenos e seus cursos no tempo nNao
foram adequadamente estudados.

Outra importante questdo € se a
sobrevida esta relacionada a aumentos do TO,
e VO,. Diversos investigadores sugeriram
recentemente que perseguir uma terapia para
obter valores supranormais de transporte e de
VO, pode melhorar a sobrevida no choque
séptico (74,97). Entretanto, outros
investigadores ndo acharam uma relacéo
significativa entre TO, e VO, e taxas de
sobrevida (92).

Desta forma, o objetivo deste estudo
clinico era definir prospectivamente as
contribui¢des relativas das mudancas no ténus
vascular e das mudancas na fungéo cardiaca
na melhora hemodindmica durante as primeiras
24 horas do choque séptico. Nossa hipo6tese
era que um aumento no ténus vascular e uma
melhora na funcdo cardiaca contribuem de
maneira similar para a melhora hemodinamica
nos sobreviventes.

Materiais e métodos

Este estudo observacional incluiu 67 (24
sobreviventes) pacientes com idade mediana
de 60 anos. Todos os pacientes tinham choque
séptico definido por hipotensdo prolongada
associada com sinais de perfuséo tecidual
alterada (oligaria, estado mental alterado ou
aumento dos niveis de lactato sanglineo acima
de 2 mmol/l), na presenca de sinais de sepse
e uma fonte suspeita de infeccao ou bacteremia
documentada. Cada paciente foi monitorizado
com um cateter na artéria pulmonar e um
cateter arterial. O tratamento do choque séptico
incluiu, além da terapia com antibiéticos e a
remocgéo do foco de infeccdo, a infusdo de
liquidos, a terapia adrenérgica e suporte
organico. A PAM era sempre mantida acima de
70 mmHg com o uso inicial de dopamina.
Quando a hipotenséo persistia, apesar da
administracdo de 20 ng/kg/min de dopamina,
uma infusdo de noradrenalina era iniciada.
Assim que a hipotenséo era controlada, uma
infusdo de dobutamina era iniciada a 5 ny/kg/
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min para aumentar o débito cardiaco, quando
indicado.

Foram obtidas medidas hemodinamicas,
apoés a ressuscitacao inicial, apoés 12 horas e
apoés 24 horas. Registramos a PAM, pressées
na artéria pulmonar, PAPO, pressao de atrio
direito (PAD), IC, gases arterial e venoso misto
com os niveis de hemoglobina (Hb) e niveis de
lactato sangliineos. A RVS, o volume de ejecao
(S, o indice de trabalho sistélico do ventriculo
esquerdo (TSVEI), TO,, VO, e a extragdo de
oxigénio (EO,) foram calculados por formulas
padréao.

Resultados

Inicialmente, ndo havia diferenca
significativa nos parametros medidos entre os
24 sobreviventes e os 43 ndo-sobreviventes.
Contudo, durante o periodo de ressuscitacao
inicial, os sobreviventes demonstraram um
aumento significativo na PAM (69117 versus
82+18 mmHg; P<0,02) e TSVEI (25,2+11,0
versus 35,5+19,4 g.m/m2; P<0,05). Os
aumentos no IC e RVS foram maiores nos
sobreviventes, mas nao foram significativos. A
relacédo entre o TSVEI e a PAPO, refletindo a
pressdo de enchimento do lado esquerdo,
mostrou uma melhora significativa na fungéo
ventricular nos sobreviventes mas ndo nos nao-
sobreviventes. Os sobreviventes tinham uma
PAM e um TSVEI maior que 0s nao-
sobreviventes. Eles tenderam a apresentar um
IC e uma RVS maiores mas estas diferencas
nao atingiram significancia estatistica. Em torno
de 12 horas, o curso hemodinamico foi
virtualmente paralelo nos dois grupos. Néo
houve diferenga significativa no VO, ou TO,
entre os dois grupos.

Discussao

O aumento na PAM foi a mudanca
hemodinamica mais notavel nos sobreviventes,
e isto foi, aparentemente, devido a ocorréncia,
em ambos, de um aumento no ténus vascular
e de uma melhora na funcdo ventricular.
Diversos estudos mostraram previamente que
um aumento na PAM continua um importante
indicador prognéstico no choque séptico
(41,57,79,98). Este estudo destaca a melhora
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na funcdo ventricular para esta melhora
hemodindmica. O aumento no TSVEI ocorreu
em paralelo com um aumento na RVS e,
consequentemente, a melhora na funcao
ventricular é provavelmente verdadeira. O curso
hemodinamico foi paralelo nos dois grupos,
tanto na ressuscitagdo inicial como ao longo
das 24 horas, enfatizando que a melhora
cardiovascular aconteceu precocemente nos
sobreviventes.

As variaveis oxigénio-derivadas néo
representaram um bom indicador prognostico.
Como o aumento no IC foi marginalmente maior
nos sobreviventes que nos nao-sobreviventes,
talvez um nimero maior de pacientes pudesse
mostrar tais diferengas. Entretanto, estas
diferencas ndo sdo notaveis possivelmente
porque 0s ndo-sobreviventes, 0s quais séo
usualmente mais sépticos, também tem uma
demanda de oxigénio mais intensa. Os niveis
de lactato sanglineo, os quais nédo séo
relatados neste estudo, ou pH gastrico
intramucoso podem representar um parametro
mais informativo ja que eles séo considerados
como reflexos do grau de desequilibrio entre a
demanda de oxigénio e o TO, (4,92).

Em concluséo, o presente estudo indica
que um aumento no tbnus vascular e uma
melhora na fungéo ventricular contribuem para
o aumento na PAM observada nos
sobreviventes do choque séptico.
Adicionalmente, a pressdo sanglinea e o
trabalho do ventriculo esquerdo sdo melhores
indicadores de sobrevivéncia do chogue séptico
que o IC, TO, ou VO,.

A dependéncia do suprimento de
oxigénio pode caracterizar o choque
séptico

(Resumido e modificado a partir de:
Friedman G, De Backer D, Shahla M, et al.
Intensive Care Med 1998;24:118-23).

Em condicdes fisioldgicas, o consumo de
oxigénio (VO,) é determinado pelas
necessidades metabdlicas dos tecidos.
Quando o transporte de oxigénio (TO,) esta
alterado, o VO, continua relativamente
constante porque os tecidos adaptam a
extracdo de oxigénio de acordo. Este fenbmeno
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€ chamado suprimento de oxigénio
independente. Estudos experimentais tém
demonstrado que, quando o TO, cai abaixo de
um nivel critico, a EO, ndo é mais capaz de
manter o VO, e a hipoxia tecidual ocorre,
refletida pelo desenvolvimento de acidose latica
(130-132). Abaixo deste valor critico de TO,, 0
VO, torna-se diretamente relacionado ao TO,
(suprimento de oxigénio dependente). Na
presenca de sepse, 0 aumento da demanda
de oxigénio, a alteragdo nas capacidades de
extracdo de oxigénio e a depressao do
miocéardio podem resultar em dependéncia
patolégica de VO, no TO,, mesmo quando o
TO, néo é significativamente reduzido (130).

A existéncia de tal dependéncia
patolégica de VO, no TO, em humanos tem
sido contestada (133,134). Primeiro, os estudos
nos quais o VO, era independentemente
determinado dos gases expirados tém falhado
em detectar uma dependéncia anormal do VO,
no TO, (135). Estas observacdes levantam a
possibilidade de um problema metodolégico
chamado "acoplamento matematico" entre VO,
e TO,, quando os dois séo calculados usando
as mesmas determinacg8es do débito cardiaco
por termodiluicdo, concentracdo de
hemoglobina e saturagéo arterial de oxigénio
(136). Entretanto, estes estudos foram todos
realizados em pacientes estaveis, de modo que
as discrepancias podem, ao menos, relacionar-
se as diferencas nas populacdes estudadas.
Uma segunda linha de argumentos esta
relacionada a falta de documentacao de
dependéncia e independéncia de VO, no TO,
nos mesmos pacientes. Em pacientes para 0s
guais o suporte cardiorrespiratério foi retirado,
Ronco et al. puderam estudar a relacao entre
VO, e TO,, obtendo 10 pontos de observagao
por paciente (137). Eles observaram uma
relacéo bifasica entre VO, e TO,, mas o valor
critico de TO, foi bastante baixo e semelhante
em pacientes sépticos e nao-sépticos, de
modo que eles questionaram a existéncia da
dependéncia patologica do VO, no TO,.

Para suportar a hipétese de que a
dependéncia do VO, no TO, € uma marca de
faléncia circulatoria aguda, coletamos valores
de VO, e TO, numa série de pacientes em
choque séptico e apds a recuperacao deste
episodio. A nossa hipétese é a de que o VO,
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pode ser dependente no TO, quando o paciente
esta instavel, e independente quando estavel.

Materiais e métodos

Estudamos retrospectivamente 10
pacientes nos quais a relagéo VO,/TO, foi
analisada durante mudancas na terapia
alterando TO,: primeiro, durante um episodio
de choque séptico (fase A) e, segundo,
estabilizagdo hemodinamica (fase B). Choque
séptico foi definido por hipotenséo arterial
necessitando suporte vasopressor associada
com sinais de hipoperfuséo orgéanica (oliguria,
estado mental alterado, lactato sanglineo >2
mmol/l) na presenca de uma fonte de infecgéo
ou hemoculturas positivas. Estabilidade
hemodinamica foi definida por uma PAM>65
mmHg sem a necessidade de suporte
vasopressor. Os pacientes foram incluidos
somente se trés critérios eram preenchidos: 1)
cada mudanga no TO, excedeu 10%; 2) o
intervalo de tempo entre duas medidas
sucessivas variou entre 20 e 90 min; 3) as
medidas na fase B realizaram-se em menos
de 72 horas ap0s a fase A.

Cada paciente foi monitorizado com um
cateter na artéria pulmonar e um cateter arterial
para o registro de freqiiéncia cardiaca (FC),
pressao arterial média (PAM), pressdes
arteriais pulmonares, pressdo na artéria
pulmonar de oclusao (PAPO), presséo do atrio
direito, débito cardiaco, sangue arterial e venoso
misto para determinacdo dos gases
sangiineos, concentracdo e saturacdo da
hemoglobina.

Resultados

O intervalo de tempo mediano entre as
duas medidas sucessivas foi de 32 minutos
(20-80 minutos) para a fase A, e 38 min (25-90
minutos) para a fase B. O intervalo de tempo
mediano entre as duas sucessivas fases foi 39
horas (24-70 horas). A mudanga aguda no TO,
foi induzida pela administracdo de drogas
vasoativas, liquidos, ou a aplicacéo de pressao
positiva no final da expiracéo (PPFE).

O VO, variou com o TO, na fase A, mas
ndo nafase B. Nafase A, as mudangas no VO,
(121 ml/min/m2versus 165 ml/min/m2; P<0,001)
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acompanharam as mudangas no TO, (415 ml/
min/m2 versus 607 ml/min/m2; P<0,001), mas
EO, permaneceu estavel (32% versus 30%;
P=NS,). Entretanto, na fase B, as mudancgas no
TO, (412 ml/min/m? versus 526 ml/min/m?;
P<0,001) foram associadas com mudancas
opostas na EO, (36,4+4,2% versus 28,9+4,9 %;
P<0,01) e VO, ficou inalterado (147+35 ml/min/
m2versus 149+33 ml/min/m2; P=NS) Ainclinacéo
média da relagdo VO,/TO, foi maior na fase A
gue na fase B (0,26+0,09 versus 0,08+0,08,
P<0,004). Na fase A, a inclinagéo da relacéo
VO,/TO, excedeu 10% em cada paciente. A
relagéo entre o IC e a EO, também mostrou um
aumento no VO, na fase A, mas nao na fase B.
A EO, foi alterada na fase B, mas nédo na fase
A. Os niveis de lactato sangiiineo eram maiores
na fase A do que na fase B (3,1+1,8 mmol/l
versus 1,6+0,6 mmol/l; P<0,05); eles estavam
elevados em 8 pacientes na fase A, mas em
apenas dois na fase B.

Discussao

Parte da controvérsia que circunda a
existéncia de uma dependéncia patolégica do
VO, no TO, em uma extenséo ampla de valores
de TO, em alguns pacientes com sepse ou
SARA, pode ser devida as diferentes
populacgdes estudadas. Estudos demonstrando
uma relacao patolégica incluiram pacientes que
estavam hemodinamicamente instaveis,
enguanto os estudos desafiando este conceito
incluiram pacientes em um estagio seguindo
ressuscitagcdo, quando a estabilizacédo
hemodinamica tinha sido atingida
(55,56,63,134). A determinacao de umarelacéo
bifasica entre TO, e VO, necessita medida de
diversos pontos acima e abaixo do valor critico
de TO,, e isto ndo pode ser obtido em
pacientes, exceto na situacdo particular de
descontinuacdo do suporte a vida em pacientes
moribundos (137). No presente estudo, como
em outros, conseguimos coletar apenas dois
pontos em cada fase, mas observamos
inclinagdes significativamente diferentes
durante e ap6s o episodio de faléncia
circulatoria aguda. Documentamos que as
mudancas do VO, foram associadas com
significativas mudancas no TO, somente
guando os pacientes tinham sinais de faléncia

Revista HCPA 1999;19 (3)



Contribui¢cbes para o entendimento da sepse

circulatéria aguda. Quando estes pacientes
eram estabilizados, a independéncia do VO, no
TO, era novamente observada.

Um argumento contra a dependéncia
patolégica do VO, no TO, € a existéncia do
"acoplamento matematico”. Este problema
metodologico dificilmente pode explicar a
existéncia da dependéncia VO,/TO, somente
em alguns subgrupos de pacientes ou em
diferentes momentos como no presente estudo
(55,56). Além disso, para se evitar este
problema, estudamos também a relagéo entre
o IC e a EO,, porque néo sdo variaveis
compartilhadas (55,56,138). Na presenca de
dependéncia VO,/TO,, pode-se esperar que as
mudancas nas capacidades de extracdo de
oxigénio possuam magnitude limitada. Na
maioria dos pacientes com faléncia circulatoria
aguda, ndo ocorreu mudanca na EO,.

A presenca de altos niveis de lactato na
fase A, mas ndo na fase B, mostraque o VO, é
dependente de suprimento na presenca de
hiperlactatemia (55,56). Nossos achados sé&o
diferentes de estudos prévios que relatam
independéncia VO,/TO, mesmo na presenca
de hiperlactatemia (135,139). Entretanto, estes
estudos incluiram apenas pacientes
hemodinamicamente estaveis, nos quais 0s
niveis de lactato podiam estar refletindo as
alteracOes celulares prévias, e ndo as do
momento. No presente estudo, dois pacientes
apresentaram niveis de lactato pouco
aumentados na fase B.

O presente estudo é limitado pela
heterogeneidade da populacédo estudada.
Também usamos diferentes métodos para
alterar o TO,, mas néo detectamos diferengas
importantes entre as diferentes intervencdes.
Mesmo a dobutamina, a qual tem efeitos
termogénicos em voluntarios saos, nao
aumentou significativamente o VO, em
pacientes estaveis (135).

Em resumo, 0 nosso estudo indicou que
dependéncia e independéncia de suprimento de
O, pode ser achada em diferentes momentos
Nnos mesmos pacientes. Propomos que o
fenbmeno de dependéncia VO,/TO, é um
marcador de choque séptico, e que
intervengbes para aumentar TO, séo
justificadas quando tal fenébmeno esté presente.
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Medidas combinadas das
concentragfes sanglineas de lactato e
pH géastrico intramucosa em pacientes
com sepse grave

(Resumido e modificado a partir de:
Friedman G, Berlot G, Kahn RC, et al. Crit
Care Med 1995;23:1184-93).

Os niveis sanguineos de lactato e pH
gastrico intramucoso (pHi) tém sido propostos
como ferramentas validas de monitoriza¢éo no
manejo de pacientes criticamente sépticos.
Apesar dos niveis de lactato avaliarem
alteragdes globais, e o pHi alteragbes regionais
na perfuséo tecidual, ambas medidas refletem
a hipoxia celular e o desenvolvimento de
acidose tecidual (79,140,141). Os niveis de
lactato estdo aumentados na presenca de
choque (92,99,142,143). Além disso, o0s niveis
sangulineos de lactato tém sido relacionados a
mortalidade por choque, incluindo o choque
séptico. Contudo, as determinacdes de lactato
tém suas limitagdes, especialmente em
condicdes sépticas onde as alteracdes
metabdlicas podem ser complexas (glicolise
acelerada, inativacdo da piruvato
desidrogenase, alteragbes na depuracdo de
lactato) (144-147). Finalmente, as
concentracbes de lactato ndo fornecem
informacao sobre a distribuicdo regional do fluxo
sanglineo e, portanto, a presenca de hipoxia
regional.

O tonbmetro gastrico foi desenvolvido
para avaliar o grau de perfusdo da mucosa
intestinal. O método tonométrico utiliza a
medida da PCO, de solugéo salina — retirada
do baldo apos tempo suficiente para que haja
equilibrio com a PCO, da mucosa gastrica/
intestinal (PCO,i) — e o bicarbonato arterial, para
calcular o pHi através da equacao modificada
de Hendersson-Hesselbach. Estudos
experimentais tem mostrado que medidas de
pHi podem refletir a presenca de hipoperfusédo
intestinal (141,148). Diversos estudos clinicos
tém relacionado o pHi a mortalidade e a
morbidade de pacientes criticamente enfermos
(99,142,143,149).

Contudo, o pHi tem também suas
limitagbes. Assume-se que a PCO,i reflete a
PCO, da mucosa gastrica e que néo é
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influenciada pela PCO, sistémica ou pela
producéo intraluminal do CO, (150). Uma outra
suposicao é que o bicarbonato arterial € idéntico
Nno sangue e na mucosa gastrica, mas as
mudancas regionais na perfusdo podem alterar
esta relacao (148).

Considerando que as medidas de lactato
e pH intramucoso tém suas vantagens e
limitacGes, poderia ser util combina-las.
Consequentemente, este estudo investigou
prospectivamente o valor da combinagéo das
medidas do lactato sangiiineo com o pHi em
um grupo de pacientes gravemente sépticos.
Testamos: a) a habilidade de cada variavel
sozinha e a sua combinacédo para predizer o
prognostico, b) o grau de influéncia da acidose
metabdlica no pH intramucoso, c) a relagéo de
ambas as variaveis com os parametros
derivados do oxigénio.

Materiais e métodos

Trinta e cinco pacientes tratados para
sepse grave foram incluidos no estudo. Sepse
grave foi definida por 1) temperatura >38,3°C
ou <35,5°C, 2) frequiéncia cardiaca >100 btm/
min, 3) ventilagdo mecéanica ou taquipnéia (>20
mov/min), 4) nimero de leucécitos >10 ou <6
x109 cels/l, hemoculturas positivas e/ou
evidéncia de uma fonte de infec¢éo, (6) presséo
arterial sistélica <90 mmHg ou pressao arterial
média <70 mmHg necessitando a infusdo de
vasopressores apos reposi¢cao hidrica, (7)
sinais de hipoperfuséo, tais como oliguria
(<20ml/h) ou alteracéo do estado mental.

Todos os pacientes necessitaram uma
infusdo de vasopressores para correcao da
hipotensdo e 14 pacientes receberam
dobutamina para aumentar o IC. Todos os
pacientes receberam ranitidina a uma dose de
50 mg IV trés vezes ao dia. Cada paciente era
monitorizado com um cateter de artéria
pulmonar e um cateter arterial. As variaveis
derivadas do oxigénio e hemodinamicas foram
obtidas na admissdo ao estudo e apds 24
horas. O consumo (VO,) e o transporte (TO,)
foram calculados através de formulas padréao.

O lactato sanguineo e o pHi eram
simultaneamente obtidos na admissdo ao
estudo, 4 horas e 24 horas mais tarde. Um
tondbmetro gastrico (TRIP, Tonometrics,
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Worcester, MA) era posicionado no estdmago.
Apds uma hora de tempo de equilibrio entre o
CO, do lume gastrico e da solugéo salina, eram
obtidas amostras da solu¢ao salina do baléo,
para medir a PCO,, e de sangue, para medir a
concentracéo de bicarbonato arterial. O pHi foi
calculado usando a equacéo de Hendersson-
Hesselbach (148). Um pHi < 7,32 era
considerado baixo. Nos ultimos 30 pacientes,
0s gases sanglineos arteriais eram coletados
para calcular a diferenca de pH (pHa-pHi) e
diferenca de PCO, (PCO,i-PaCO,) na
admissao ao estudo, 4 horas e 24 horas mais
tarde. A concentracao de lactato sangulineo foi
medida enzimaticamente. Um valor maior que
2 mmol/l foi considerado como anormal.

Resultados

Dezesseis dos 35 pacientes (46%)
faleceram. Na admisséo ao estudo, 23 (66%)
pacientes tinham uma concentracao elevada de
lactato sanguineo. Naquele momento, as
diferencas no lactato entre ndo-sobreviventes e
sobreviventes (3,2+1,5 versus 2,8+2,3 mmol/l)
nao alcancou significancia. Contudo, os niveis
de lactato sangiineo permaneceram altos nos
ndo-sobreviventes e diminuiram nos
sobreviventes apo6s 4 horas (3,3+1,1 versus
2,2+£0,9 mmol/l, P<0,01) e apo6s 24 horas
(3,5+2,0 versus 1,9+1,1 mmol/l, P<0,05). Na
admissao ao estudo, 26 (74%) pacientes tinham
um pHi baixo. O pHi era menor nos nao-
sobreviventes que nos sobreviventes
inicialmente (7,19+0,15 versus 7,30+0,14,
P<0,05), ap6s 4 horas (7,18+0,17 versus
7,29+0,13, P=0,06), e ap6s 24 horas (7,09+0,31
versus 7,30+0,17, P<0,05).

Na admissao ao estudo, de 23 pacientes
com um valor de lactato elevado, 20 tinham
também um pHi baixo; destes, 12 pacientes
morreram (60%). Entretanto, apenas um de
trés pacientes com pHi normal morreu
(P=0,052). A taxa de mortalidade foi 60% quando
ambas as variaveis eram anormais, 30% (3/
10) quando uma delas era anormal e 20% (1/5)
guando ambas eram normais (diferencas
P<0,01). Vinte e quatro horas ap6s a admisséo
ao estudo, 14 (40%) pacientes tinham um
lactato elevado. Onze destes pacientes
morreram, incluindo todos os nove pacientes
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com um pHi baixo e dois dos cinco pacientes
com pHi normal (P<0,01). Assim, a taxa de
mortalidade foi 100% quando ambas variaveis
eram anormais, 40% guando uma era anormal
e apenas 9% quando ambas eram normais
(P<0,01). Conseqguentemente, na admissao ao
estudo, tanto o lactato elevado quanto o pHi
baixo tinham uma alta sensibilidade, mas uma
especificidade baixa. Apés 24 horas, a
sensibilidade de um pHi baixo permaneceu alta
(81%) e a especificidade do nivel de lactato
aumentou para 84%. A combinacdo dos
parametros alcancou uma especificidade de
100%.

A analise das curvas ROC (eceiving
operating curve) revelou que a area abaixo da
curva de lactato era um pouco maior que a area
para o pHi e que ambas eram maiores que as
areas para APACHE II, excesso de base,
bicarbonato arterial e VO, ou TO,.VO, e 0 TO,
nao foram diferentes entre ndo-sobreviventes
e sobreviventes.

O grau de influéncia do estado acido-base
sistémico no pHi foi estudado nos ultimos 30
pacientes. Quando comparados aos pacientes
com niveis normais de lactato, aqueles
pacientes com niveis elevados de lactato
tinham pH arterial idéntico, mas uma PaCO,
mais baixa (34,2+5,3 versus 38,6+6.0 mmHg,
P<0,01), refletindo a compensacéo para a
acidose metabdlica. Estes pacientes tinham
também um pHi (7,15+0,24 versus 7,27+0,10,
P<0,05) e uma PCO,i mais baixa (55,2+3,6
versus 40,3+7,6 mmHg, P<0,05), uma
diferenca de pH maior (0,22+0,22 versus
0,07+0,13, P<0,05) e uma forte diferenca de
PCO, (21,0+0,33 versus 1,80+9,8 mmHg,
P<0,01). Além disso, o pHi correlacionou-se
melhor com a PCO,i do que com 0 excesso
de base ou bicarbonato.

Discussao

Neste estudo, ndo houve diferenca
significativa nos valores de lactato sangtineo
entre sobreviventes e nao-sobreviventes na
entrada do estudo, mas as diferencas
tornaram-se significativas 4 horas mais tarde.
Esta observacao espressa que uma analise de
tendéncia dos niveis de lactato sangtiineo pode
ser mais informativa do que um valor isolado
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(92). Contudo, os niveis de pHi eram
significativamente mais baixos nos néo-
sobreviventes na admissao ao estudo. Estas
observagdes destacam que a isquemia da
mucosa intestinal pode ser um fenébmeno mais
precoce do que a elevacao dos niveis de lactato,
os quais refletem metabolismo global
(99,142,143,149). O curso no tempo do pHi
mostra que a mortalidade entre aqueles
pacientes com um pHi baixo era de 52% na
admissao ao estudo, mas de 68% 24 horas
mais tarde.

A anadlise das curvas ROC mostraram
gue o lactato e o pHi tinham um valor preditivo
melhor que as outras variaveis, incluindo o
escore APACHE II. Além disso, a combinacao
de lactato e pHi melhoraram a predicdo do
prognostico. Na admissé&o ao estudo, a taxa de
mortalidade era 60% quando as duas variaveis
eram anormais, 30% quando uma era anormal
e apenas 20% quando as duas eram normais.
Apbs 24 horas, todos 0s nove pacientes com
ambas as varidveis anormais morreram, mas
guando as duas variaveis eram normais apenas
um de 11 pacientes morreu.

Considerando que o pHi era algo mais
sensivel, mas menos especifico do que os
niveis de lactato em predicdo da mortalidade,
nés poderiamos ter baseado nossa analise
primeiro no pHi e apos adicionar a informagao
obtida dos niveis de lactato. Preferimos basear
nossa andlise primeiro nos niveis de lactato
porque estes sdo mais facilmente obtidos que
0 pHi. Apesar das medidas de pHi serem
relativamente simples, elas necessitam a
colocagédo de uma sonda nasogastrica especial
e da retirada de amostra do sangue e da
solucéo salina do balo.

A combinacao das medidas de lactato e
de pHi minimiza os problemas relacionados as
duas técnicas. Em pacientes sépticos, nos
guais os niveis elevados de lactato séo
relacionados a outros mecanismos que nao a
hipdéxia ou a reducéo da depuracao relacionada
a disfuncéo hepética, pode-se esperar que o
pHi permaneca normal. Apesar disso, 0s niveis
de lactato eram algo mais especificos que o
pHi, especialmente apds 24 horas, sugerindo
gue as medidas do pHi podem ser, algumas
vezes, muito sensiveis em pacientes sépticos.
Uma possibilidade é que um pHi baixo
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realmente reflita a presenca de algum grau de
isquemia esplancnica, enquanto outros érgaos
estdo ainda bem perfundidos, mas que isto ndo
tenha nenhuma implicagcdo prognoéstica
particular. A outra possibilidade é que um pHi
pode algumas vezes ser baixo na auséncia de
isquemia intestinal.

Para calcular o pHi assume-se que o
bicarbonato tecidual seja igual ao bicarbonato
arterial, mas ele pode ser maior e, assim, o pHi
por tonometria pode subestimar o pH tecidual.
Neste estudo, diversos argumentos suportam
a idéia de que um pHi reflete primariamente a
presenca de isquemia regional. Primeiro, em
contraste ao pHi, o bicarbonato e o déficit/
excesso de base nao puderam distinguir entre
sobreviventes e ndo-sobreviventes, tanto na
admisséo ao estudo como 24 horas mais tarde.
Segundo, o pHi correlacionou-se melhor com
a PCO,i do que com o excesso/déficit de base
ou bicarbonato. Terceiro, 0os pacientes com
lactato sanguineo elevado tinham uma PCO,i
e umadiferenca de pH elevados, indicando que
um pHi baixo refletia acidose géastrica mais do
gue sistémica.

A medida da PCO,i sozinha tem as
vantagens de eliminar a necessidade da retirada
de sangue arterial simultdnea para a medida
do bicarbonato, logo a monitorizagéo da PCO,,
ao invés da do pHi. Contudo, permanece a
importante questdo quanto a PaCO, poder
influenciar significativamente a PCO,i. Neste
estudo, os pacientes com niveis de lactato
elevados tinham uma PCO,i maior, apesar de
terem uma PaCO, levemente menor, que
provavelmente refletia um moderado grau de
hiperventilagéo. Assim, a PCO,i aumentada era
primariamente relacionada a um aumento da
producéo de CO, na mucosa gastrica. Estes
achados estéo de acordo com diversos estudos
mostrando um aumento na diferenca sistémica
arteriovenosa de PCO, nos pacientes com
choque séptico (81,151).

Em conclusao, a combinacéo dos niveis
de lactato e do pHi pode ter um excelente valor
progndstico nos pacientes com sepse grave.
O pHi é uma variavel mais sensivel mas menos
especifica que o novel de lactato; a PCO,i é
uma variavel mais especifica mas menos
sensivel que o pHi. Ambos, o lactato e o pHi,
sao testes praticamente nao-invasivos, e o
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lactato sangiliineo pode ser determinado
simultaneamente com o bicarbonato arterial
necessario para calcular o pHi. Os dois séo
melhores indicadores progndsticos do que os
pardmetros oxigénio-derivados nestes
pacientes. A normalizacio destas variaveis
durante o curso da sepse grave indica um
prognéstico favoravel.

Os niveis de interleucina-10 sao
correlacionados com a faléncia
organica apés o choque séptico

(Resumido e modificado a partir de:
Friedman G, Jankowsky S, Marchant A, et
al. J Crit Care Med 1997;12:183-7).

O choque séptico € uma sindrome clinica
com altas taxas de morbidade e mortalidade.
O desenvolvimento do choque séptico €,
atualmente, atribuido a uma excessiva resposta
do hospedeiro aos microorganismaos invasores
Ou a seus produtos, os quais ativam a liberacao
de uma cascata de mediadores inflamatoérios
endogenos. As citocinas pro-inflamatorias,
como o FNT-alfa ou a IL-6, tém sido
incriminadas como mediadoras chaves na
patogénese da sepse em animais e humanos.
Niveis circulantes de FNT, IL-6 ou IL-8 estdo
relacionados a gravidade do choque séptico e
a suas sequelas (94,152,153). Diversas
respostas anti-inflamatérias foram identificadas,
incluindo antagonista dos receptores da IL-1 ou
receptores para o FNT, e a magnitude da
resposta anti-inflamatéria foi também
relacionada a gravidade da sepse (154).

A IL-10 € uma citocina com potentes
efeitos inibitérios sobre mondcitos e
macrofagos, e, in vitro, inibe a produgdo de FNT,
IL-1, IL-6 e IL-8 (155,156). Além disso, a IL-10
inibe a atividade procoagulante dependente do
fator tecidual, a liberacdo de radicais livres de
oxigénio e de éxido nitrico (157). In vivo, pode
reduzir a letalidade em ratos, quando
administrada juntamente com um desafio de
endotoxina (158).

A presenca de altas concentragdes
sanglineas de IL-10 foram relatadas em
pacientes septicémicos e, especialmente, na
presenca de choque (154). Entretanto, o
significado clinico destes niveis elevados de IL-
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10 no sangue ainda nao foi definido. Em um
grupo de pacientes com choque séptico,
estudamos a relacdo entre os niveis de IL-10,
FNT e IL-6 e relacionamos estes niveis de
citocinas com o subsequente desenvolvimento
de faléncia organica.

Materiais e métodos

ApOs a aprovacgao pelo comité de ética,
estudamos 11 pacientes com choque séptico
de inicio recente. Todos os pacientes tinham
evidéncia de sepse definida pela presenca da
sindrome da resposta inflamatoéria sistémica
(SRIS) na presenca de uma infeccao
(hemoculturas positivas ou fonte documentada
de infeccdo). Todos os pacientes tinham
hipotenséo sustentada definida por uma
pressdo sanglinea sistolica <90 mmHg
necessitando suporte vasopressor e evidéncia
de disfungéo organica, definida pela presenca
de trés ou mais dos seguintes critérios: lactato
sangliineo elevado (>2 mmol/L), hipoxemia
arterial (PaO2/FIO2 <250 mmHg), oliguria (débito
urinario <0.5 mmHg), anormalidade da
coagulacéo recente (tempo de protrombina ou
tempo parcial de tromboplastina ou uma
contagem de plaquetas <100.000/dl), alteragao
aguda do sensorio.

A gravidade da doenca foi avaliada
através do escore APACHE II. O grau de
faléncia orgéanica foi avaliado através de um
escore utilizando os piores valores de cada
sistema organico que falhava nas 48 horas
seguintes (respiratério, renal, hepatico). Assim
gue o choque séptico fosse reconhecido,
amostras sanguineas eram retiradas para as
determinacdes de FNT, IL-6 e IL-10 por um
método imunoenzimatico (Medgenix, Fleurus,
Bélgica).

Resultados

Foram estudados 11 pacientes com idade
mediana de 68 anos. O escore APACHE Il foi
21+4. Trés pacientes morreram. Sete pacientes
tiveram hemoculturas positivas para
Pseudomonas aeruginosa (3), Escherichia coli
(2), Enterobacter aerogeneses (3),
Streptococcus pneumoniae (1).

Os niveis médios de IL-10 foram 122+39
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pg/ml. Os niveis de FNT e IL-6 foram 98+35 pg/
ml e 12.203+16.334 pg/ml, respectivamente.
Os niveis de IL-10 eram diretamente
correlacionados com os niveis de FNT (r=0,73,
P<0,05) e de IL-6 (r=0,67, P<0,05). Estes niveis
eram inversamente correlacionados com o C3
total (r=-0,73, P<0,05) e CH50 (r=-0,68, P<0,05).

Tanto os niveis de IL-10 como os de FNT
estiveram significativamente correlacionados
com o escore de faléncia organica (r=0,68 e
r=0,75; P<0,05). Os niveis de IL-10 estiveram
também correlacionados com a concentracéo
de uréia (r=0,65, P<0,05). A resposta das
citocinas nao foi relacionada a fonte de infeccao
ou ao tipo de microorganismos.

Os seis pacientes com concentragao de
IL-10 acima de 60 pg/ml apresentaram escore
de faléncia organica maior (5,7+0,8 versus
3,8+1,3 pg/ml, P<0,05) e uma contagem de
plaquetas (4625 versus 186+135 103/mm3,
P<0,05) mais baixa do que os cinco pacientes
com niveis de IL-10 baixos. Todos os seis
pacientes com niveis elevados de IL-10 e
apenas um de cinco com niveis baixos tiveram
coagulacgéo intravascular disseminada (CIVD)-
(P<0,05).

Discusséao

IL-10 € uma citocina liberada durante
endotoxemia experimental em pacientes com
sepse ou leséo pulmonar aguda (154,159). IL-
10 possui potentes efeitos anti-inflamatorios,
inibindo a liberagdo de citoquinas pro-
inflamatérias in vitro e in vivo (155,158,160).
Assim, a IL-10 pode ter um papel na inflamagéo
sistémica: enquanto sua administracdo pode
reduzir a mortalidade, o tratamento anti-IL-10
pode aumenta-la, de acordo com estudos feitos
com animais (158,161,162).

Nosso estudo confirmou que a IL-10 é
parte de uma resposta inflamatéria aguda em
pacientes com choque séptico e mostrou ainda
gue os niveis sanguineos de IL-10 estdo
diretamente correlacionados com o0s niveis de
FNT e de IL-6. A relagdo inversa entre IL-10 e
os fatores do complemento indicam que a
liberacdo foi diretamente proporcional a
intensidade da resposta inflamatéria, j& que a
reducdo nos fatores de complemento
secundaria a ativacdo do complemento foi
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descrita em infecgcbes graves, especialmente
guando em progndstico pobre (75,163).

Os niveis de IL-10 e os de FNT estiveram
correlacionados com o desenvolvimento de
faléncia organica durante as 48 horas
seguintes. Os pacientes com elevados niveis
de IL-10 desenvolveram um grau maior de
faléncia organica e, em particular, CIVD. O grau
de faléncia orgéanica foi avaliado somente para
0s sistemas respiratério, hepatico, renal e
coagulacao, ja que é dificil definir uma avaliagao
confiavel para outros tipos de faléncia organica.
O grupo de estudo era muito pequeno para
estabelecermos uma correlacdo com
mortalidade.

A liberagcdo de IL-10 durante choque
séptico parece ser uma resposta anti-
inflamatdria natural, controlando a producéo de
citoquinas. A liberacdo de IL-10 ocorre
simultaneamente com outras citoquinas,
sugerindo que seja uma reagdo moduladora da
resposta imune.

Em concluséo, IL-10 é uma citocina anti-
inflamatoria, liberada com FNT e IL-6 em
pacientes com choque séptico. Os niveis
sangiineos de IL-10 estdo diretamente
relacionados a gravidade da inflamacéo e ao
desenvolvimento de faléncia organica no
choque séptico. O valor de medidas seriadas
de IL-10, da mesma forma que FNT e IL-6, pode
ser de alguma valia se demonstrado em
estudos futuros (94,152).

Significado clinico e biolégico dos
niveis plasmaticos de interleucina-10
em pacientes com choque séptico

(Resumido e modificado a partir de:
Marchant A, Alegre ML, Hakim A, et al. J
Clin Immunol 1995;15:266-73).

A interleucina-10 (IL-10) é uma citocina
macrofago-desativante potente que inibe a
producdo de FNT (155,156,164).
Recentemente, foi demonstrado que a IL-10 é
produzida em pacientes com septicemia e que
atinge niveis elevados em pacientes com
choque séptico, mas ndo com choque néo-
séptico (154). Como uma forma de avaliar o
significado funcional da producéo de IL-10 em
pacientes com chogue séptico, nos estudamos
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os efeitos de anticorpos para IL-10 na producao
de citocina induzida por endotoxina in vitro.

Materiais e métodos

ApoOs aprovacdo do comité de ética,
estudamos prospectivamente 27 pacientes
com choque circulatério. Choque foi definido
como uma pressao sistélica <90 mmHg ou uma
reducdo de 50 mmHg do valor basal associada
com sinais de hipoperfuséo (oligaria, diminuicéo
da consciéncia, lactato >2 mEq/l). Dezesseis
pacientes tinham choque séptico, seis choque
hemorragico e cinco choque cardiogénico. Os
diagnésticos de exclusdo incluiam
imunossupressao, uso de citocinas ou anti-
citocinas, circulacdo extracorporea, gravidez,
idade inferior a 18 anos e participa¢gdo em outro
estudo clinico. O grau de disfuncdo orgéanica
foi avaliado através do escore de Bruxelas.

Em 10 pacientes com sepse, houve
coleta de sangue durante os primeiros cinco
dias de UTI. Amostra de sangue controle foi
obtida de 15 voluntérios. Os niveis plasméaticos
de FNT, IL-6 e IL-10 foram medidos por um
método de ELISA (Medgenix, Fleurus, Bélgica).
Estas amostras de sangue foram incubadas
com endotoxina, com ou sem a adi¢cédo de
anticorpo para IL-10. FNT, IL-6 e IL-10 foram
medidas apos 1, 3, e 9 horas de incubacao.

Resultados

Os pacientes com choque séptico
apresentaram niveis de IL-10 mais elevados
gue 0s nao-seépticos (valor de pico mediano:
48 versus 17 pg/ml) . Os niveis de IL-10 foram
méaximos no dia da admissdo e diminuiram
progressivamente. Nos pacientes com choque
nao-séptico, a IL-10 foi detectada apenas nos
primeiros dois dias. Entre os pacientes que
sobreviveram aos trés primeiros dias,
observou-se que os niveis de FNT e IL-6 eram
maiores do que nos pacientes sépticos.

Entre os pacientes com choque séptico,
0os niveis de IL-10 correlacionaram-se
positivamente com os niveis de FNT (r=0,8
P<0,05), com parametros de gravidade do
choque, como os niveis de lactato (r=0,56,
P<0,05), e, negativamente, com a contagem
de plaquetas (r=-0,65, P<0,05). Houve uma
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tendéncia a correlacdo entre os niveis de todas
as citoquinas e o escore de disfuncao organica.
Os niveis de IL-10 foram maiores nos néo-
sobreviventes de choque séptico. Entre os
pacientes com choque nao-séptico, ndo houve
correlagéo entre IL-10 e outras citoquinas ou
com o escore de disfun¢éo organica. Os niveis
de IL-10 foram maiores nos nao-sobreviventes.
A inducao de liberagéo de FNT, IL-6 e IL-
10 em sangue incubado com endotoxina dos
pacientes sépticos esteve muito diminuida em
comparac¢ao com o sangue de voluntarios saos.
Esta alteracdo nao foi influenciada pela
neutralizacéo da IL-10 com um anticorpo.

Discussao

Este estudo confirma que a IL-10 é
produzida em pacientes sépticos (154) e se
correlaciona com os niveis de FNT. Os niveis
de IL-10, assim como de FNT e IL-6,
correlacionaram-se com a gravidade do choque
séptico. Além disso, os niveis de IL-10 foram
mais elevados nos ndo-sobreviventes. Estes
achados indicam que a producdo de uma
citocina anti-inflamatéria é proporcional a
resposta inflamatéria.

Como em outro estudo, a diminuigéo da
producdo de citoquinas nos mondcitos dos
pacientes com choque sépticos foi confirmada
(165). A desativagdo dos monacitos tambéem
afetou a producéo de IL-10. A neutralizacao in
vitro da IL-10 falhou em restaurar a produgéo
de FNT e IL-6, sugerindo que sinais supressivos
ja haviam sido enviados aos mondcitos in vivo
ou que outros mediadores possuem um papel
na desativacdo dos mondcitos. Uma outra
possibilidade é a tolerancia a reestimulacéo dos
mondcitos pela endotoxina que ja ocorreu in
vivo (166).

NoOs demonstramos que os niveis de FNT,
IL-6 e IL-10 estavam elevados em pacientes
com choque néo-séptico, mas muito menores
gue nos pacientes sépticos. Estes achados
estao de acordo com outros estudos em
pacientes com choque hemorragico, trauma ou
insuficiéncia cardiaca grave (167,168). Os
mecanismos envolvidos na producgdo de
citocinas durante chogque ndo-séptico incluem
lesdo por isquemia-reperfusdo ou translocacao
intestinal (169,170).
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Em concluséo, a IL-10 é produzida em
choque séptico e ndo-séptico, e 0s niveis
plasmaticos desta citocina estao
correlacionados com a intensidade da resposta
inflamatéria.

Administracédo de um anticorpo para
E-selectina em pacientes com choque
séptico: um estudo piloto

(Resumido e modificado a partir de:
Friedman G, Jankowsky S, Shahla M, et al.
Crit Care Med 1996;24:229-33).

As células endoteliais possuem um papel
importante na reacao inflamatoria a infeccao.
Estas células apresentam uma série de
moléculas de adesé&o que podem interagir com
os leucacitos circulantes, sob a influéncia de
diferentes mediadores (171,172). A interacao
entre as células endoteliais e os leucécitos pode
resultar na liberagdo de radicais livres de
oxigénio, proteases e metabdlicos do acido
aracdonico, 0s quais sado essenciais para a
defesa do hospedeiro contra o0s
microorganismos e para a reparacao tecidual,
mas podem também resultar em alteracfes da
permeabilidade e leso organica (171-173).

A inibicao da adeséo leucocitaria pode
representar uma nova estratégia no tratamento
do choque séptico. Anticorpos para o complexo
glicoprotéico CD11b/CD18, um membro da
familia das integrinas, tém demonstrado ser
protetores em alguns modelos de sepse (173-
175). Entretanto, estudos com animais tém
mostrado que estes anticorpos podem agravar
a resposta séptica (176). Além disso, alguns
individuos que ndo expressam estas integrinas
sdo mais predispostos para desenvolver
infecgbes graves, devido a um recrutamento
reduzido dos neutréfilos polimorfonucleares ao
local da infeccdo e/ou a uma habilidade
impedida para fagocitar bactéria e endotoxina
a77).

A molécula de adeséo leucocitaria
endotelial (E-selectina), um membro da familia
das selectinas, € uma das moléculas induziveis
e expressa na superficie do endotélio, seguindo
a inducao por citocinas e toxinas bacterianas
(171,178,179). A expressao de E-selectina
também tem sido documentada durante sepse
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grave em humanos (180,181). Considerando
gue a E-selectina é restrita as células
endoteliais, um anticorpo para E-selectina
poderia preservar a habilidade para fagocitar
bactéria e seus produtos. O propésito deste
estudo piloto aberto era investigar a seguranga
de um anticorpo monoclonal murino anti-E-
selectina recentemente desenvolvido (CY1787,
Cytel, San Diego, CA, EUA) em nove pacientes
com choque séptico, usando trés doses
crescentes (0,1 mg/kg, 0,33 mg/kg e 1 mg/kg).

Materiais e métodos

Este estudo foi aprovado pelo comité de
ética. Um consentimento informado era
fornecido pelo paciente ou pessoa mais intima.
Foram incluidos nove pacientes adultos (18-75
anos) com choque séptico recente, definido
pelo seguintes critérios: a) evidéncia de infeccao
(hemoculturas positivas ou fonte documentada
de infec¢éo); b) temperatura central >38°C ou
<36°C; c) leucocitose (>12.000 cels/mm3); d)
taquicardia (>90 bat/min); e) taquipnéia (>20
mov/min) ou ventilagdo mecéanica; f) presséo
sangulinea sistélica <90 mmHg ou presséao
arterial média <70 mmHg ou suporte
vasopressor dentro das trés horas anteriores
a administracao da droga; g) evidéncia de
disfuncéo organica, definida pela presenca de
trés ou mais dos seguintes: 1) nivel de lactato
sangulineo elevado (>2 mmol/l), 2) hipoxemia
arterial (PaO,/FIO, <250 mmHg), 3) oliguria
(débito urinario <0,5 ml/kg/h por pelo menos 1
hora), 4) anormalidade da coagulagéo (tempo
de protrombina ou tempo de tromboplastina
parcial elevados ou contagem de plaquetas
<100.000/mm3, 5) alteracdo aguda do
sensorio).

Os seguintes pacientes ndo eram
considerados para 0 estudo:
imunossuprimidos, doentes terminais, grandes
gueimados, pacientes com choque nao-
séptico, pacientes que haviam recebido
qualquer outra forma de terapia investigacional
ou anticorpo murino no passado, ou quando a
hipétese de gravidez ndo podia ser excluida. A
gravidade da doenca foi avaliada pelo escore
APACHE II. A faléncia orgéanica foi avaliada de
acordo com os seguintes critérios: a) renal:
creatinina >2,5 mg/dl ou uréia >100 mg/dl; b)
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respiratoria: ventilagédo mecéanica ou PaO,/FIO,
<200 mmHg; c) hepatica: bilirrubina >3,5 mg/
dl; d) hematoldgica: coagulagéo intravascular
disseminada (tempo de protrombina <60%,
tempo de tromboplastina parcial >50 seg e
contagem de plaquetas <100.000/mm3).

Pacientes eram designados a receber
doses crescentes de um bolo endovenoso
Unico do anticorpo (0,1, 0,33 e 1,0 mg/kg) em 5
minutos. O manejo do choque séptico seguiu
um protocolo terapéutico estabelecido de
rotina. Os pacientes foram observados por 28
dias ou até o falecimento. Amostras de sangue
eram obtidas para a determinacdo dos niveis
de citocinas (FNT-alfa e IL-6), por ELISA
(Medgenix Diagnostics, Fleurus, Bélgica),
dentro da 1 hora prévia a infusdo da droga e
entdo 1, 1,5, 2, 3, 6, 12 e 24 horas pos-infusao.
Determinacdes sanguineas do anticorpo foram
obtidas a 0, 5, 15, 30, 45, 90, 180, 360, 720 e
1440 minutos e 2, 5 e 7 dias pés-infusao.
Amostras sangulineas foram obtidas a 0, 7, 14
e 28 dias apos a infusao para determinar a
presenca de anticorpos humanos anti-rato
(HAMA).

Resultados

A idade mediana era 67 (28-78) anos.
Todos o pacientes exceto um, no grupo-dose
0,33 mg/kg, necessitaram ventilagdo mecanica.
Todos 0s nove pacientes no estudo
sobreviveram aos 28 dias de seguimento. A
reversdo do choque (auséncia de tratamento
vasopressor) ocorreu nos nove pacientes
tratados. Todos os pacientes no grupo-dose 1,0
mg/kg, dois no grupo-dose 0,33 mg/kg, mas
nenhum no grupo-dose 0,1 mg/kg teve
interrompida a administragcdo de drogas
vasoativas trés dias apés a infusédo (P<0,05).
A faléncia orgéanica foi resolvida em todos
pacientes no grupo de estudo, exceto um. A
administracdo de CY1787 foi associada com
um aumento da relagéo PaO,/FiO, (P<0,001)
de 146+38 mmHg para 205+58 mmHg apés 2
horas, e 25058 mmHg apés 12 horas. Apesar
dos pacientes que receberam a mais alta dose
(1,0 mg/kg) terem apresentado um numero
maior de faléncias organicas no inicio do estudo
(P<0,05), todos eles resolveram suas faléncias
organicas no fim do seguimento e tiveram o uso
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de catecolamina mais precocemente
interrompido.

O anticorpo foi bem tolerado em todos
0s pacientes e nenhuma complicagéo pode ser
atribuida ao anticorpo. Oito pacientes
desenvolveram uma resposta HAMA positiva,
mas ela foi usualmente transitoria.

Niveis sanglineos de FNT foram
detectados em seis pacientes e de IL-6 em todos
0s pacientes. Durante as primeiras 24 horas,
os niveis de FNT diminuiram de 96+43 para
33+13 pg/ml (P<0,01) e os niveis de IL-6
diminuiram de 14.656+5.738 para 4.480+2.250
pg/ml (P<0,01). Estas mudancas nao foram
relacionadas ao tratamento.

Discussao

A ativacdo leucocitaria tem sido
largamente implicada no desenvolvimento de
lesdo tecidual levando a sindrome de faléncia
multipla organica (174,175,182). A adeséo
endotelial e a infiltracdo de leucdcitos
polimorfonucleares para os sitios de leso é
dependente nas células de adesao (173,183).
A E-selectina é expressa somente nas células
endoteliais sob a influéncia de endotoxina e
citocinas (179,184). Sua expressdo é
considerada como uma evidéncia confiavel da
ativacao do endotélio (183). O uso de anticorpos
contra as moléculas de adesao pode prevenir
dano tecidual induzido pelos leucdcitos. A
principal preocupacao sobre o uso de
anticorpos para o complexo CD11/CD18 é a
interferéncia na habilidade do leucécito de
fagocitar bactéria e endotoxina (176,185). O uso
de um anticorpo para E-selectina é
particularmente atrativo por duas razdes. A
primeira, é que as E-selectinas sdo expressas
constitutivamente. A segunda, € que o anticorpo
pode deixar a funcdo do leucdcito
polimorfonuclear intacta.

O estudo mostra que um anticorpo
murino anti-E-selectina foi bem tolerado em
pacientes com choque séptico. Nossas
observacdes sugerem ainda que o anticorpo
teve uma influéncia dose-dependente na
resolucdo do choque e na faléncia organica
subsequente. Entretanto, o namero muito
pequeno de pacientes e a auséncia de grupo
controle neste estudo piloto ndo permite
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nenhuma concluséo firme sobre efeitos no
prognaostico. O anticorpo provou ser seguro ja
gue o desenvolvimento de resposta HAMA foi
transitéria em oito pacientes sem nenhum
aparente efeito adverso clinico.

Em resumo, este estudo piloto indica que
a administracéo precoce de um anticorpo para
E-selectina no choque séptico € bem tolerada
e representa uma promissora forma de terapia.
Estudos futuros com séries maiores de
pacientes serdo necessarias para examinar
temas como efeitos secundarios, aumento da
suscetibilidade a infeccdo e reducédo de
morbidade e mortalidade.

Efeitos do doador de 6xido nitrico
SIN-1 nadisponibilidade de oxigénio
e fluxo sangiineo regional durante
choque endotoxico

(Resumido e modificado a partir de:
Zhang H, Rogiers P, Friedman G, et al.
Arch Surg 1996;131:767-74).

Em choque séptico, endotoxina e
citoquinas estimulam a inducéo da éxido nitrico
sintetase (ONs) em varias células (186). O
aumento da producdo de ON pode exercer
efeito deletérios, incluindo hipotensédo arterial,
ma-distribuicao de fluxo sangliineo e depressao
miocardica (187). Inibidores da ONs
demonstraram reverter a hipotenséo, mas seus
efeitos na funcdo orgénica e sobrevida nédo
foram demonstrados (188). Pelo contrario,
alguns estudos demonstraram que o bloqueio
do ON pode prejudicar o fluxo sanguineo para
orgdos ou aumentar a mortalidade em estudos
experimentais (188,189).

Alguns estudos tém sugerido que o
aumento da disponibilidade de ON em choque
séptico pode ser benéfico (190). E, portanto,
interessante testar a hipotese de que
componentes liberadores de ON podem ter
efeitos benéficos na microcirculacdo em
chogue séptico. Nés estudamos a efetividade
de 3-morpholinosydnonimine (SIN-1), o
metabdlico ativo da molsidomide, como um
doador de ON. Através de seus efeitos
vasodilatadores e anti-plaquetéarios, SIN-1 pode
aumentar o fluxo sangtiineo. SIN-1 pode exercer
efeitos anti-inflamatdrios e inibir a producao de
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FNT, radicais livres de oxigénio e tromboxane
A2 (191,192). NOs estudamos os efeitos de SIN-
1 em vérias doses no fluxo sanglineo e
disponibilidade de oxigénio nos leitos
mesentéricos, renal e femoral apés
endotoxemia.

Materiais e métodos

Quatorze caes foram anestesiados e
mecanicamente ventilados. Uma monitorizagéo
hemodinamica global e sondas ultra-s6nicas de
fluxo foram instaladas em torno das artérias
mesentérica superior, renal esquerda e femoral
esquerda para medidas simultaneas do fluxo
sangiineo regional. Todos os cdes receberam
endotoxina de Escherichia coli, 2 mg/kg. O
grupo controle (n=7) recebeu a administracao
de solugéo salina a 20 ml/kg/h. O grupo SIN-1
recebeu a administracdo de uma combinacgéo
de salina com SIN-1 a doses sucessivas de 1,
2 e 4 g/kg/min. Ao final dos experimentos,
apenas o grupo SIN-1 recebeu uma infusdo de
azul de metileno (AM) na dose de 5mg/kg por
30 minutos.

Resultados

Para o grupo inteiro, a administragdo de
endotoxina foi seguida de hipotenséo, queda
das pressfes de enchimento e do débito
cardiaco, seguidas de aumento das
resisténcias vasculares sistémica e pulmonar.
Diminuicao do fluxo sangulineo regional foi
similar para todos os leitos estudados. No grupo
controle, a administracdo de liquidos reverteu
parcialmente estas mudancas. A administracao
de SIN-1 com liquidos néo influenciou a presséo
arterial e pulmonar, mas aumentou o indice
cardiaco, volume sistélico e o trabalho
ventricular esquerdo. Contudo, estes efeitos
desapareceram com a dose mais alta. As
resisténcias vasculares periférica e pulmonar
diminuiram. O fluxo sanglineo aumentou
dramaticamente para o leito mesentérico, e
retornou a valores iniciais sem influenciar o fluxo
renal ou diminuir o fluxo femoral na dose mais
elevada. A administracdo de AM aumentou as
pressdes e as resisténcias vasculares arterial
e pulmonar, mas diminuiu o indice cardiaco e o
fluxo sangtiineo regional.
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Discussao

Um namero grande de estudos recentes
tém destacado os efeitos deletérios do bloqueio
do ON em choque séptico. Os inibidores da
ONs podem exacerbar a vasoconstricédo
organica e isquemia e aumentar a mortalidade
(187-189). Este estudo mostra que um doador
de ON é bem tolerado e pode exercer varios
efeitos benéficos, incluindo um aumento do
indice cardiaco, melhora da funcao cardiaca e
aumento do fluxo sangtiineo mesentérico. Os
efeitos vasodilatadores ndo foram deletérios
porque a pressao arterial foi mantida. O trabalho
ventricular esquerdo foi maior no grupo SIN-1,
apesar das pressdes de enchimento serem
semelhantes nos dois grupos, indicando um
melhora no desempenho cardiaco apods a
administracdo de SIN-1. Esta observacao foi
inesperada, pois os nitratos ndo melhoram a
funcdo cardiaca, e a liberacdo de ON esta
implicada na depressdo miocardica (193).
Alguns estudos mostram que SIN-1 pode
proteger da lesédo miocardica apds isquemia-
reperfusdo. Estas agcbes podem nao ser
mediadas apenas pela vasodilatacdo mas
também pela preservacéo da fungao endotelial,
atenuacao dos radicais livres de oxigénio e
preservacao do controle do Ca2* citosolico na
célula reperfundida por mecanismos
independentes do ON (194,195).

A dose e o tempo de administracéo
podem ter importancia. Os efeitos benéficos de
SIN-1 foram evidentes com a menor dose (1ug/
kg/min). Isto pode indicar que os efeitos
benéficos podem estar presentes apenas no
curso precoce do choque séptico. SIN-1 foi
administrado apenas 1 hora apés a endotoxina
porque alguns investigadores mostraram que
inibidores da ONs exacerbam a funcéo de
barreira do intestino quando administrados nas
primeiras trés horas de endotoxemia (196). A
atividade da ONs constitutiva pode estar
deprimida na fase precoce do choque,
prejudicando a vasodilatacdo até que a ONs
induzida seja expressa apos algumas horas.

A meia vida de SIN-1 é muito longa e por
isso administramos AM para bloquear seus
efeitos. A administracdo de AM aumentou as
resisténcias vasculares sistémica e pulmonar
e reverteu os efeitos do SIN-1 no indice cardiaco
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e no fluxo sanguliineo regional.

Em concluséo, a administracéo de dose
baixas a moderadas do doador de ON SIN-1,
pode aumentar o indice cardiaco e o fluxo
sangulineo da artéria mesentérica superior,
sem efeitos deletérios na presséo arterial, neste
modelo de choque endotdxico. Este estudo
suporta a hipétese de que o ON é essencial
para manter o fluxo sangiiineo orgéanico, ao
menos na fase precoce de choque endotoxico.

Bloqueio da agéo do 6xido nitrico
em choque séptico humano aumenta
aresisténcia vascular sistémica

e tem efeitos nocivos na funcao
pulmonar ap6s uma curta infuséo
de azul de metileno

(Resumido e modificado a partir de:
Weingartner R, Oliveira E, Oliveira EO, et
al. Braz J Med Biol Res 1999;32:1505-13).

A taxa de mortalidade do choque séptico
continua muito elevada. O choque séptico
humano caracteriza-se por uma profunda
vasodilatacdo, por uma reatividade a
catecolaminas diminuida e por depressao
miocardica (2). A falha em restaurar a pressao
arterial apds ressuscitacao liquida e o uso de
drogas vasoativas nas primeiras 24 horas estao
relacionados a um pior prognéstico (2,79).
Varios estudos sugerem que um excesso na
liberacéo de Oxido nitrico esta implicado nestas
alteracdes hemodinamicas (197-199). A
inibicdo da ONs previne ou corrige a hipotensao
(199-202), mas esta inibicdo pode ser deletéria.
O débito cardiaco pode diminuir por um
excesso de vasoconstricdo, e 0 aumento da
pressao arterial pulmonar pode precipitar a
faléncia ventricular direita (202,203). A piora do
estado hemodinamico aumentou a mortalidade
em estudos com animais (197,198).

Por outro lado, o azul de metileno, um
inibidor da guanilato ciclase, poderia ser uma
opcao mais segura, pelo bloqueio da agao do
oxido nitrico. Experimentalmente, o azul de
metileno atenua a vasodilatagéo e a disfungéo
miocardica e aumenta o fluxo sanglineo
mesentérico (191,204,205). Trés estudos
utilizaram o azul de metileno em pacientes
sépticos com efeitos sobre as resisténcias

Revista HCPA 1999;19 (3)

Gilberto Friedmann

vasculares previsiveis (191,206,207). Contudo,
em um estudo houve deterioracdo da troca
gasosa e, estes achados, levantam uma
preocupacao sobre a seguranca do azul de
metileno em pacientes com lesdo pulmonar
aguda (206).

O objetivo deste estudo é examinar 0s
efeitos do azul de metileno sobre a performance
cardiovascular e troca gasosa em choque
séptico humanao.

Materiais e métodos

Apds a obtencdo de consentimento
informado, nés estudamos 10 pacientes com
choque séptico grave e ventilados
mecanicamente. As variaveis hemodinamicas
usuais, obtidas através dos cateteres arterial
periférico e arterial pulmonar, hemoglobina,
metamoglobina e gases arterial e venoso misto
foram registradas antes, 20, 40, 60 e 120 minutos
apos o inicio de uma infusdo de 4 mg/kg de azul
de metileno de 1 hora.

Resultados

A administragdo do azul de metileno
aumentou progressivamente a pressao arterial
(60[55-70] a 70[65-100] mmHg, mediana
[percentil 25-75%], P<0,05), a resisténcia
vascular sistémica (649[479-1.084] a 1.066[585-
1.356] dines-lcm->m-2) e o trabalho ventricular
esquerdo (35[27-47] a 38[32-56] g mim-2,
P<0,05), do inicio até 60 minutos. A resisténcia
vascular pulmonar aumentou apés 20 minutos
(150[83-207] a 186[121-367] dines-lcm>m-2) e
arelagéo PaO,/FIO, diminuiu apés 40 minutos
(168[131-215] a 132[109-156] mmHg, P<0,05).
A freqiéncia cardiaca, as pressdes de
enchimento, o débito cardiaco, o consumo e a
entrega de oxigénio ndo se alteraram. Os niveis
sanguineos de lactato reduziram ap6s 60
minutos (5,1+2,9 a 4,5+2,1 mmol/l,
médiatdesvio padréo).

Discussao
O principal achado deste estudo é que
uma infusdo de azul de metileno em pacientes

com choque séptico e insuficiéncia respiratoria
graves tem efeitos sistémicos benéficos mas
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deletérios sobre a hemodinamica pulmonar e
atroca gasosa. O efeito anti-vasodilatador ndo
foi seguido de reducéo do débito cardiaco visto
com inibidores da ONs (203,208,209). O
aumento do trabalho ventricular esquerdo
concomitante a pressdes de enchimento
inalteradas, apesar do aumento na resisténcia
vascular sistémica, sugere uma melhora na
func@o miocérdica e esta de acordo com outros
estudos (207,210). A reducdo das
concentracdes de lactato sanguineo sugerem
gue o azul de metileno n&o foi deletério para a
perfusdo tecidual. Contudo, uma melhora na
perfusao tecidual global € improvavel, pois ndo
houve alteracdo no transporte e consumo de
oxigénio.

Os efeitos do azul de metileno podem ser
diferentes dos inibidores da ONs nos sistemas
organicos individuais. Em caes endotoxémicos,
baixas doses de azul de metileno aumentam o
fluxo sanguliineo esplancnico (191). Contudo,
outros investigadores observaram que 0s
inibidores da ONs causam uma reduc¢éo dose-
dependente no fluxo sanguineo renal e
mesentérico (197,198,211). Em outro estudo,
nés estudamos um doador de ON (SIN-1) e
observamos um aumento do fluxo sangtineo
esplancnico (7). Estes achados indicam que o
ON é essencial para a manutencao de fluxo
sanguineo regional. Neste estudo, a adi¢cdo de
azul de metileno reverteu os efeitos do SIN-1.

Estudos que examinaram os efeitos de
blogueadores nao seletivos do 6xido nitrico na
lesdo pulmonar sédo controversos. Contudo,
muitos estudos experimentais de sepse
mostram uma piora da lesédo pulmonar atraves
de uma vasoconstricdo pulmonar excessiva,
com piora da inflamacdo e/ou isquemia
pulmonar (198,212). Nés também observamos
alteracado significativa nos gases sanglineos,
com piora da relagéo PaO,/FiO, e aumento da
PaCO, (206,210). E possivel especular que
houve uma vasoconstricdo arterial pulmonar
com piora da relacdo ventilacdo/perfusédo e
troca gasosa.

Em conclusédo, o azul de metileno
aumenta o tonus vascular sistémico e pode
melhorar a fungdo miocardica. Os efeitos do
bloqueio do ON parecem ser deletérios para o
tbnus vascular pulmonar e para a regulacdo da
troca gasosa durante choque séptico em
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humanos. Estudos adicionais sdo necessarios
para demonstrar se um bloqueio do éxido nitrico
com azul de metileno pode ser seguro, em
especial para a fungdo pulmonar, em pacientes
com choque séptico.
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