Atualidades na Sepse e Choque Séptico

Pediatrico

Resumo

Objetivos: atualizacdo dos principais aspectos da sepse relacionados ao diagndstico e
tratamento por meio da implementacao de medidas terapéuticas baseadas em evidéncias
cientificas de qualidade com finalidade de reduzir mortalidade.

Fontes de dados: revisio nio sistemadtica de literatura médica, artigos selecionados na
base de dados MedLine, PubMed. Foram analisadas as diretrizes da Campanha de Sobrevi-
véncia a Sepse de 2004,2008 e parcial 2012 e as da Associacao Médica Brasileira de 201 I.
Sintese de dados: a sepse pedidtrica é de dificil reconhecimento precoce, com perfil
hemodindmico diferente do adufto. O conhecimento dessas peculiaridades e a implementagao
de diretrizes que visam a otimizacdo hemodindmica (SvcO,) e melhora da perfusdo tecidual
(lactato) tém impacto na melhor sobrevivéncia. A restauracdo da macro e microcirculacdo
€ fundamental para evitar o desenvolvimento das disfungdes organicas. A abordagem pre-
coce, o suporte hemodindmico rdpido, a antibioticoterapia precoce e a adesao ao pacote
de ressuscitacdo de 6 horas sdo importantes pilares na abordagem dessa sindrome letal. As
medidas terapéuticas baseiam-se na reposi¢ao volémica, na antibioticoterapia, nas drogas
vasoativas, nos corticoides, nas medidas de manutencdo de viabilidade bioldgica aos sistemas
e no suporte nutricional.

Conclusao: os avancos significativos da Terapia Precoce Guiada por Metas, as intervencdes
das diretrizes de tratamento da Campanha Sobrevivendo a Sepse,que geram indicadores de
qualidade assistencial norteando tratamento, e o necessério cuidado pleno a cada sistema
organico possibilitaram uma significativa melhora de pardmetros clinicos, hemodinamicos e
perfusionais. Na atualidade, o diagndstico precoce e o tratamento adequado baseado em
protocolos estabelecidos permanecem a melhor garantia de boa evolugao.

Descritores: sepse/diagndstico; sepse/terapia; disfungao organica; hemodinamica.

Summary

Goals: Update of the main aspects of sepsis related to diagnosis and treatment through
the implementation of therapeutic measures based on scientifics evidences of quality with
the aim of reducing mortality.

Data sources: non-systematic review of the medical literature, selected articles in MedLine
database, PubMed. It was analyzed the Survival Sepsis Campaign guidelines 2004, 2008 and
part of 2012 (to be published) and the Associacao Médica Brasileira guidelines 201 |.
Data synthesis: The pediatric sepsis is difficult to identify early, with different hemodynamic
profile compared to the adult. The knowledge of these peculiarities and the implementation
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of guidelines that aim the hemodynamic optimization (SvcO,) and improvement of tissue

perfusion (lactate) have better impact on survival. The restoration of macro-and microcircu-

lation are essentials to prevent the development of organs dysfunctions.The early approach,

rapid hemodynamic support, early adherence to antibiotic therapy and six hours resuscitation

package are important pillars in the approach of this lethal syndrome. Therapeutic measures

are based on fluid replacement, antibiotic therapy, vasoactive drugs, corticosteroids, mainte-

nance measures of biological viability and nutritional support.

Conclusion: The significant advances of Early Therapy Guided by Targets, guidelines tre-

atment interventions of the Surviving Sepsis Campaign and the necessary care for every

organ system, associated a significant improvement of clinical, hemodynamic and perfusion.

Currently, early diagnosis, proper treatment based on established protocols remains the best

guarantee of a good outcome.

Descriptors: Sepsis/diagnosis; Sepsis/therapy; organ dysfunction; hemodynamic.

INTRODUCAO

A sepse é uma das principais causas de
internacao e 6bito em UTI. No Brasil, o
estudo multicéntrico Progress revelou
taxas de letalidade de 56%, em paises
em desenvolvimento 45%, e, em pai-
ses desenvolvidos 30%. A taxa de mor-
talidade em criancas com sepse grave
alcanca 20% em paises desenvolvidos
e pode chegar a 50% em paises em de-
senvolvimento (ACCM/PALS 2008). A
incidéncia de sepse tem aumentado na
faixa pedidtrica, em virtude do aumen-
to da populagao de risco como recém-
-nascidos prematuros e a maior sobre-
vida de pacientes com doencgas graves.
Por outro lado, vem diminuindo prin-
cipalmente por adesao a guidelines. A
mortalidade do paciente séptico decorre
de disfuncoes organicas multiplas e esta
relacionada a estados de hipoperfusao
teciduais nao identificados. Assim, a
detecgao precoce do paciente com hi-
poperfusdo tecidual é prioridade para
o tratamento adequado. A avaliacdo da
perfusao tecidual deve ser baseada em
variaveis de perfusdo clinicas e marca-
dores de perfusao global e regionais.

METODOS
O texto foi construido a partir da revi-
sao de literatura de artigos de relevancia

procurados na U.S. National Library of
Medicine (PubMed) no periodo de 2004
a 2012, além da utilizagdo de artigos,
guidelines SSC. Também foram consul-
tados livros-textos de Terapia Intensiva
e Diretrizes da Associacdo Médica Bra-
sileira para Sepse (2011), publicadas na
RBTI.

CONSIDERACOES PEDIATRICAS

As defini¢des de sindrome da respos-
ta inflamatoria sistémica (SIRS), sepse
grave, choque séptico e disfung¢des or-
ganicas foram diferenciadas dos adultos
a partir de 2005, com o objetivo de faci-
litar o desempenho de estudos clinicos
em criancas, com mudancas das varia-
veis fisiologicas e laboratoriais ajustadas
a faixa etaria. Devemos lembrar que a
maioria dos trabalhos em sepse é feita
em adultos, com os resultados extra-
polados em pediatria. Recentemente,
novos trabalhos vém sendo realizados
com metodologia confiavel, modifican-
do essa realidade e contribuindo para
a melhor compreensao do choque pe-
diatrico.

O perfil hemodinamico do choque
séptico pedidtrico é diferente do adul-
to, que cursa com débito cardiaco au-
mentado (DC?) e resisténcia vascular
sistémica diminuida (RSV|) em 90%

dos casos, sendo o principal determi-
nante do consumo de oxigénio (VO,) a
extragao de oxigénio. O paciente adulto
morre por disfun¢do vascular.

Na crianca, o choque pode ser:
IDC/TRVS (58%); 1DC/|RVS (20%);
| DC/|RVS (22%), e o principal deter-
minante do consumo ¢ a oferta de O,
(DO2). Isso explica o fato de o choque
pediatrico ter melhor progndstico, ja
que é possivel a manipulacdo de DO2
e, portanto, o uso de inotrépicos é mais
precoce em pediatria. O paciente pedia-
trico, por sua vez, morre por disfuncao
cardiaca.

A resposta farmacocinética e farma-
codindmica das medicacOes é alterada
em crianga, indicando que os agentes
vasoativos devem ser ajustados a fim de
atingirem o objetivo terapéutico. A res-
posta hemodinamica do choque séptico
é um processo variavel e dinamico que
requer avaliacao e ajuste frequentes no
tratamento. Criancas proporcionalmen-
te necessitam de maior quantidade de
fluidos, com volume de ressuscitacao
inicial de soro fisiologico de 40 a 60 mL/
kg, podendo chegar até 200 mL/Kg. A
hepatomegalia ocorre em criangas com
sobrecarga volémica e pode ser ttil no
acompanhamento e na adequagao da
ressuscitacdo volémica.
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Criancas apresentam pressao arterial
(PA) proporcionalmente mais baixa que
adultos e utilizam como forma compen-
satéria aumento da resisténcia vascular
sistémica e da frequéncia cardiaca.

A dificuldade de acesso vascular na
faixa pediatrica é previsivel. Deve-se
seguir o protocolo do Pediatric Advanced
Life Suport (PALS), com uso de acesso
intradsseo em situagoes de gravidade.

Dependendo da situacao hemodina-
mica, a escolha da substancia vasoati-
va é determinada principalmente pelo
exame clinico e dos sinais vitais (PA).
O suporte inotropico deve ser sempre
iniciado em caso de choque refratario
a volume e pode ser associado a vaso-
pressor ou vasodilatador, dependendo
da modulacao da resisténcia vascular
sistémica. Pacientes com baixo débi-
to cardiaco beneficiam-se do uso de
inotrépico,como dobutamina.

Criancas tém maior risco de desenvol-
vimento de hipoglicemia. Nao hé estu-
dos pediatricos relevantes analisando o
efeito do controle rigido da glicose com
0 uso da insulina, portanto o uso deve
ser para pacientes previamente selecio-
nados com hiperglicemia persistente
maior que 180 mg/dLA.

Hidrocortisona é utilizada apenas para
insuficiéncia suprarrenal absoluta e cho-
que refratario a catecolaminas. Vale res-
saltar que o estudo CORTICUS demons-
trou que a hidrocortisona nao ampliou
sobrevida e nao aumentou a reversao do
choque em pacientes sépticos.

A oxigenacao por membrana extra-
corpérea (ECMO) tem sido usada em
choque séptico pediatrico-principal-
mente neonatal, mas necessitam-se de
mais ensaios clinicos controlados para
validacao plena. Ha um declinio nos
ultimos anos do nimero de casos de
pacientes submetidos a ECMO, presu-
mivelmente devidos aos avangos no su-
porte de criangas criticamente doentes,
como surfactante, 6xido nitrico, HFVO

e monitorizacdo cardiorrespiratéria
avancada.

Devido a baixa capacidade residual
funcional (CRF) de criancas e lactentes
com sepse grave, evoluem mais facil-
mente para insuficiéncia respiratdria e
requerem intubacao precoce. Os prin-
cipios de estratégia protetora pulmonar
devem ser aplicados,mantendo a pres-
sao de vias aéreas abaixo de 30 cm H,0

MACROCIRCULAGAO E MICROCIRCULACAO
O choque é definido como a presenca
de hipoxia secunddria ao desequilibrio
entre oferta (DO,) e consumo de O,
(VO2). A DO, depende primariamente
do débito cardiaco (DC) e do contetido
arterial de O, (Cao2). O DC depende da
interacao da pré-carga (volemia), con-
tratilidade (inotropismo) e pos-carga
(RVS). Qualquer alteracao em um des-
ses componentes ocasiona hipoperfusao
tecidual e déficit de DO, (Figura 1).

A otimizacao dessas variaveis DO,,
DC, SvcO, (saturagao venosa central
de O,) € o objetivo do tratamento. Os
valores de DO, e VO, obtidos com a
monitorizacdo do DC sao similares aos
valores obtidos com a terapia guiada
pela SvO,. O uso de cateter de artéria
pulmonar (Swan Gans) nao é comum

em pediatria pelo risco de complicacoes.
Por outro lado, a insercao de cateteres
Venosos centrais (veia cava superior)
esta associada ao menor custo e a me-
nos iatrogenias, e € realizada de rotina
em pacientes pediatricos. Dessa forma,
a SvcO, vem sendo encarada como al-
ternativa mais simples para detecgao
e orientacdo terapéutica da hipoxia
tecidual global, pois reflete o balango
entre DO, e VO,, podendo ser utiliza-
da como indicador sequencial da DO,
e para guiar a terapia hemodinamica
(Figura 2).

A SvcO, pode ser medida de forma
intermitente (gasometria) ou continua,
com a incorporagao de um cateter ve-
noso central de fibra 6ptica, que oferece
medidas confiaveis e teis na monito-
rizagdo do suporte hemodindmico pe-
diatrico. Ela é influenciada pelo débito
cardiaco, saturagao de O,, concentragao
de hemoglobina e consumo de O, Nesse
sentido, uma SvcO, <70% e 0 aumento
de lactato sugerem presencga de hipoxia
tecidual e diminuicao de DC, porque o
maior percentual de oxigénio ofereci-
do estd sendo extraido dos tecidos, re-
sultando em menor oxigénio venoso.
A hipoxia tecidual global que ocorre
na sepse grave e no choque séptico é

Fisiologia do sistema cardiocirculatério

Oferta de O,

Volume
Sistolico

Freqiiéncia
Cardiaca

Conteudo arterialde O,

Contratilidade

Pos-carga

Fonte:Roger's textbook of Pediatric Intensive Care,2008.
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decorréncia da associacao entre distri-
buicdo heterogénea do fluxo sanguineo
microvascular, baixo fluxo sistémico
(hipoxia isquémica) e faléncia no me-
tabolismo celular (hipoxia citopatica).
Consequentemente, ocorre anaerobiose
e aumento dos niveis de lactato sérico.

Os pacientes sépticos que integraram
o grupo de Terapia Precoce Guiada por
Metas apresentaram niveis de lactado
sérico significativamente inferiores ao
grupo controle e apresentavam menor
mortalidade E bem definido que a ele-
vagao do lactado plasmatico esta asso-
ciada ao pior prognostico em pacientes
com choque séptico bem como a dura-

cao dessa elevacao .

Valores normais de SvcO, variam de
70-75%, valores menores que 69% in-
dicam déficit oxidativo tecidual, e va-
lores menores que 50%, metabolismo
anaerdbio. Valores maiores que 80%
podem ser observados em pacientes
com disfungao celular e comprometi-
mento de VO2 e ndo devem ser inter-
pretados como DO2 adequado.

Os principais parametros hoje utiliza-
dos para avaliacao da perfusao tecidual
sdo a saturagao venosa mista SvO,ou
central SvcO, de oxigénio e o nivel de
lactato. Essas varidveis possibilitam a
avaliacdo da macro-hemodinamica,

Diagrama do fluxo e consumo de oxigénio

Oferta de Oxigénio
DO,=Ca0 x COX 10

950 - 1150 ml/min

Débito Cardiaco

DC4-8 Ipm

Volume Sistélico Frequéncia Cardiaca
60-100 m! x 60-100 bpm

Pré-carga Pés-carga

VDFVD ; RVS

100-160 m!

800-121 g/m?
(dependente da FEVD) B00-1200 diynes seg/m

POAP RVP

6-12 mmHg < 250 dynes seg/cm2

PDAP

8-15 mmHg

PVC
2-6 mmHg

Fonte: ACCM/PALS

SVOZ

60%-80%

Consumo de Oxigénio
200-250 ml/mim

Contetdo Arterial de Oxigénio
Ca02=(0.0138 x Hgb x Sa0y) +.0031 x Pay

Hemoglobina Oxigenacao
Hgb 12-16 g/dl 520, 98%
Ht 35%-45% Pa0O; > 80 mmHg

Contratilidade

ITSVD

5-10gm-m/m2/bat

VS

33-47 milm2/bat

mas nao a perfusao regional ou a mi-
crocirculagao.

A evolucao para disfunc¢ao de multi-
plos 6rgdos ainda ¢ comum em pacien-
tes sépticos, mesmo apds o restabeleci-
mento da estabilidade hemodinamica,.
Esta relacionada diretamente com a dis-
fungao microcirculatéria.,que estd asso-
ciada a irregular redistribuicao do fluxo
sanguineo capilar, alteracoes celulares
tanto de morfologia quanto funcao,
como a disfun¢ao mitocondrial.Portan-
to, a normalizacdo dos sinais clinicos e
das varidaveis hemodinamicas globais
nao ¢é garantia de fluxo adequado na
microcirculacao. Avancos tecnologicos
recentes permitem a avaliacao da mi-
crocirculacao por meio da videomicros-
copia, que é um método minimamente
invasivo que permite a visualizagao de
imagens diretas da microcirculagao e
superficie mucosa, como a sublingual.
Essa técnica fornece informacoes va-
liosas de gravidade, monitoramento do
tratamento e desfecho.

Backer et al. avaliaram o fluxo sangui-
neo na microvasculatura sublingual de
pacientes com sepse grave e com cho-
que séptico. Esses autores documenta-
ram alteracao importante do fluxo san-
guineo com diminuicao da densidade
capilar vascular, observaram um grande
numero de vasos nao perfundidos ou
perfundidos intermitentemente e uma
heterogeneidade do fluxo sanguineo na
microcirculacdo. Todas essas alteracoes
de hipoperfusao foram mais severas nos
pacientes que evoluiram para ébito.

Trzeciak et al. Observaram que os
pacientes sépticos que apresentaram
melhora do fluxo sanguineo da micro-
circulacao durante o tratamento pre-
coce guiado por metas apresentaram
melhoras significativas das disfung¢oes
organicas nas primeiras 24 h.

Ambos os autores confirmaram au-
séncia de correlacdo entre as varidveis
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hemodinamicas globais e o fluxo san-
guineo na microcirculagao.

Recentemente, a espectroscopia no
infravermelho proximo (NIRS) tem
sido usada na investigacao da oxigena-
cao periférica tecidual de forma nao in-
vasiva e continua. Essa técnica utiliza a
resposta dinamica da saturagao tecidual
de oxigénio (Sto2) por meio da curva de
variacdo de Sto2, que reflete adequa-
¢ao de hiperemia reativa (aumento de
fluxo sanguineo em resposta a periodo
de isquemia) e reflete a capacidade de
recrutamento da microcirculacao.

Desse modo, podem-se obter infor-
macoes sobre a saturacao do oxigénio
muscular periférico tecidual bem como
do fluxo sanguineo e consumo de oxi-
génio local. Embora NIRS possua gran-
de potencial no estudo das variagoes
da oxigenacao e perfusao teciduais, es-
tudos complementares sdo necessarios
para definir seu papel na terapéutica
clinica.

E, portanto, previsivel que diferentes
leitos microvasculares possam apresen-
tar diferentes comportamentos relacio-
nados as caracteristicas da doenca de
base ou a resposta ao tratamento, assim
o monitoramento deve ser direcionado
a diferentes leitos microcirculatérios.

Uma abordagem completa do moni-
toramento microcirculatorio deveria in-
cluir avaliacao sublingual com imagem
em SDE variacao da Sto2 e amplificagao
de estudos que melhorem a metodolo-
gia para capnometria tissular.

DIAGNOSTICO

O choque pode ser definido por meio
de variaveis clinicas, hemodinamicas e
variaveis de utilizacao de oxigénio.

Varidveis clinicas: o diagndstico pre-
coce do choque deve ser realizado an-
tes que apareca a hipotensao, que é um
sinal tardio e denota um choque des-
compensado, com evolugao rapida para

Definicoes dos termos relativos a sepse e seus estagios evo-
lutivos em criangas

¢ Sindrome da resposta inflamatoéria sistémica (SRIS): pelo menos 2 critérios, sendo que
um deve ser anormalidade na temperatura ou na contagem de leucdcitos:

— Temperatura central > 38,5°C ou < 36°C

—Taquicardia (FC > 2DP) na auséncia de estimulo externo, drogas ou dor; ou persisténcia sem explicagao
por mais de 0,5 a 4 horas OU bradicardia para < | ano (FC < percentil |0) na auséncia de drogas,
estimulo vagal, doenca cardfaca ou inexplicada por mais de meia hora

— FR média > 2DP OUVM por processo agudo ndo relacionado a doenca neuromuscular ou anestesia

— 1 ou | contagem de leucdcitos para idade (ndo induzida por quimioterapia) OU > 0% de neutrdfilos

¢ Infeccao: suspeita OU confirmada OU sindrome (clinica, laboratorial ou imagem) com alta

probabilidade de infeccdo

* Sepse: SRIS associada a infecgdo suspeita ou comprovada

* Sepse grave: sepse associada a disfuncdo cardiovascular OU SDRA OU sepse associada a 2 ou mais

disfuncdes

¢ Choque séptico: sepse grave associada a disfuncdo cardiovascular refratdria a volume.*

Fonte: PediatrCritCare Med. 2005 Vol. 6,no .

Sinais vitais e variaveis laboratoriais especificas por idade

Idade Taquicardia Bradicardia
0O dias até | semana >180 <100
| semana até | més > 180 <100
| més até | ano > 180 <90
2 a5 anos > 140 NA
6a |12 anos > 130 NA
I3 a |8 anos > 110 NA

Fonte: PediatrCritCare Med. 2005,Vol. 6, no .

insuficiéncia cardiopulmonar e parada
cardiaca.

O reconhecimento dos mecanismos
compensatérios da homeostase circu-
latoria do choque (taquicardia, taquip-
neia, palidez, extremidades frias, oli-
guria) e dos sinais de descompensagao
(hipotensao) é a base do diagndstico do
choque. Os sinais clinicos de hipoperfu-
sao incluem hipotermia ou hipertermia,
alteracdo do nivel de consciéncia e al-
teracdo da perfusao periférica, choque
quente (vasodilatacao) e choque frio

Frequéncia L. Pressiao

Respiratoéria Leucocitos Sistolica
>50 >34 <65
>40 >19,5 ou <5 <75
>34 >175 ou <5 <100
>22 >15,5 ou <6 <94
>18 >135 ou <45 <105
>4 >| | ou <45 <17

(vasoconstrigao).

Varidveis hemodinamicas: incluem
pressao de perfusao (pressao arterial
média - pressdo venosa central) e débito
cardiaco (pressao arterial média - pres-
sao venosa central / resisténcia vascular
sistémica ou frequéncia cardiaca x vo-
lume sistolico).

Variaveis de O,: a definigao de cho-
que baseada nas varidveis de utilizacao
de oxigénio é feita pela medida do IC
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Critério de disfuncio organica multipla

intravenoso em 1h)

normal para a idade ou

¢ Dois dos seguintes:

* Oligdria: débito urindrio < 0,5 mL/Kg/h

* Enchimento capilar prolongado: > 5s

Disfuncao respiratéria

Disfun¢ao neuroldgica

e Escala de coma de Glasgow <! 1 ou

Disfungdo hematoldgica

e INR>2

Disfuncao renal

creatinina

Disfun¢io hepitica
e Bilirrubina total > 4 (ndo aplicada em RN) ou

e ALT 2 vezes maior que limite superior de idade

Disfungio cardiovascular (apesar da administracdo em bolo de 40m?/kg ou mais de fluido isoténico
e Pressdo arterial < percentil 5 para a idade ou pressio sistdlica < 2 desvios padrdes abaixo do

*  Necessidade de substinciavasoativa para manter a PA em niveis normais (dopamina > 5mcg/kg mim
ou dobutamina, epinefrina ou norepinefrina em qualquer dose) ou

* Acidose metabdlica inexplicavel, déficit de base >5mEq/L

* Lactato arterial elevado em mais de 2 vezes o normal

* Variagdo entre temperatura central e periférica >3°C

*  paO,/FiO,< 300 na auséncia da cardiopatia cianogénica ou doenca pulmonar preexistente ou
* paCO,> 65 ou 20 mmHg acima da linha de base da paCO, ou
¢ Necessidade de FiO2 de 50% ou mais para manter saturimetria> 929 ou

*  Necessidade ndo eletiva de ventilagdo mecanica (invasiva ou nao invasiva)

*  Mudanca no estado mental com queda de 3 pontos ou mais na escala de coma de Glasgow

¢ Contagem de plaquetas < 80.000/mm3 ou queda de 50% do valor mais alto da contagem de
plaguetas dos Ultimos 3 dias (para pacientes oncoldgicos ou hematoldgicos crénicos) ou

e Creatinina sérica > 2 (limite superior da normalidade) ou aumento de 2 vezes na linha de base da

Fonte:Critérios para a disfuncao organica (retirados do Consenso Pedidtrico Internacional de definicdes para sepse e disfungao

organica em Pediatria (modificado de Goldstein et al, 2005).

(3,3 a61/min/m?); VO, (> 200 mL/min/
m?); extragao de O,; SvcO,. A monito-
rizacdao do débito cardiaco pode ser ttil
para nortear a terapéutica nos pacientes
que ndo respondem a reposicao fluidica
inicial. Varias técnicas foram desenvol-
vidas, mas poucas com utilizagao plena
em pediatria:O cateter de artéria pul-
monar fica restrito a casos especificos e
talha em demonstrar melhora na mor-
bimortalidade.

A andlise do contorno da pressao de
pulso (PulseCo, Lidico, Picco) faz ané-

82

lise de monitorizacao continua do dé-
bito cardiaco pela estimativa direta do
volume sistolico e inversamente pela
mensuracao da complacéncia arterial.
O método advém da variacdo da onda
de pressao de pulso; quanto maior o
volume sistolico, maior é a queda da
pressdo durante a sistole e diastole, ge-
rando maior pressao de pulso (diferenca
de pressao sistdlica e diastolica) e, por-
tanto, maior débito cardiaco. Devido a
dificuldade de acuracia da complacéncia
arterial em criancas, esses métodos nao

sdo validados para uso rotineiro da pra-
tica clinica pediatrica.

O ecodoppler esofdgico determina o
débito cardiaco pela medida de veloci-
dade do sangue na aorta descendente
por meio de um transdutor localizado
no esofago, mas estudos demonstram
correlacdo apenas razoavel entre débito
cardiaco medido por termodiluicao. Sao
necessarios mais estudos pediatricos
para validar seu uso rotineiro.

A ecocardiografia transtoraxica é o
método mais utilizado em pediatria para
medida do débito cardiaco, avaliacao de
fungao cardiaca, avaliagao de cavidades,
contratilidade ventricular e doppler na
avaliacao de fluxos. Também auxilia na
analise do estado volémico do paciente,
demonstrando que colapso maior que
12% de veia cava inferior, em pacien-
tes em ventilacdo mecanica com pres-
sao positiva, denota alta sensibilidade
e especificidade preditiva para aumento
do débito cardiaco com administragao
de fluido.

O uso de cateteres de fibra 6ptica co-
locados a nivel central é validado em
pediatria e é Gtil na monitorizacdo da
SvcO, continua, que reflete DO2, sendo
o débito cardiaco seu principal deter-
minante.

A partir de 1992, houve a primeira
padronizacao em literatura sobre a de-
finicdo dos termos relativos a sepse. Foi
introduzida a terminologia sindrome da
resposta inflamatoria sistémica (SIRS) e
foram definidos seus estagios evoluti-
vos. Somente em 2005 foram propostas
defini¢oes pediatricas, como também
defini¢coes dos valores de anormalidade
para sinais vitais e laboratoriais, e defi-
ni¢oes das disfunc¢des organicas (Qua-
dros 1, 2 e 3).

A definicao terminoldgica tem au-
xiliado na investigacdo cientifica e na
deteccao clinica precoce. O diagnéstico
de sepse é clinico, baseado nas variaveis
que constituem a SIRS com pelo menos
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Recomendacio para manejo do choque séptico em criancas
ACCM/PALS
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Fonte: CritCareMed, 2009.

Objetivos a serem alcan¢cados na terapéutica

pediatrica no manejo da sepse

Perfusdo capilar <=2 segundos FC dentro dos imites

Pulsos norma, sem diferencial entre os pulsos centras e periéricos btremidades quentes

Débitourindrio> 1 ml /K h Estado mental normal

33<1C<6,0L/min/m2comPP, N paraaidade (PAM= PVC| Minizi pé<ags para masimiarolC e PP

Sve02> 10% Hb>10g/c||

Fonte:American College of Critical Care Medicine. CritCare Med. 2009;37:666-88.

duas das seguintes manifestagoes: a) fe-
bre ou hipotermia; b) taquicardia; c) ta-
quipneia; d) leucocitose ou leucopenia.

Quando SIRS ¢ secundario a infec-
¢do, o diagnostico é sepse. Considera-
-se sepse grave quando ha pelo menos
uma disfuncao organica associada, e se
persistir hipotensao, apesar da admi-
nistragao hidrica vigorosa, trata-se de
choque séptico.

Apesar da adesao a Campanha de So-
brevivéncia a Sepse (CSS), a taxa de le-
talidade continua inaceitavelmente alta
em nossas instituicoes, e é possivel que
esse fato seja ocasionado pelo atraso do
diagnéstico.

A nao identificacao do quadro de sep-
se impede a instituicao de tratamento
adequado, resultando em progressao
para multiplas disfun¢des organicas.
Assim, a busca continua pela deteccao
dos sinais da SIRS e das disfuncoes or-
ganicas poderia implicar no reconheci-
mento dos pacientes com risco de sepse
e repercutir em seu diagnodstico e quali-
dade assistencial.

TRATAMENTO
A manutencao da oxigenacao tissular é
um objetivo primordial no tratamento
de pacientes criticamente enfermos. A
manutenc¢ao da hipoperfusao tecidual
culmina em disfung¢ao de multiplos 6r-
gdos. O reconhecimento e o tratamento
precoce desses pacientes sao essenciais
para melhorar o diagnostico e a sobrevi-
da. Portanto, pacientes com claros sinais
de hipoperfusao devem ser submetidos
a otimizacado hemodinamica. A for-
mulacdo de diretrizes de tratamento é
fundamental para adequagao desse tra-
tamento. Assim, uma terapéutica agres-
siva e escalonada deve ser instituida da
forma mais rapida possivel (Figura 3).
A terapia precoce guiada por metas
é uma estratégia de ressuscitagao he-
modinamica que busca atingir objetivos
hemodindmicos com readequacao da
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Pacote de ressuscitacio e manejo inicial da sepse grave nas
primeiras 6h

Feixe de

Sepse Grave e Choque Séptico

Feixe de 6 horas

Feixe de

Ressuscitacao

* Colher lactato
* Hemoculturas
« Administrar Antibiotico

» Reposigao Volémica

Chogue
» Vasopressores
« Otimizacao

« PVC

« SVO,

Fonte: ACCM/SSC 201 2.

oferta de oxigénio antes que a disfuncao
de multiplos 6rgdos se desenvolva. O
American College of Critical Care Medicine
— Pediatric Advanced Life Support (ACCM-
-PALS) recomendam guidelines com pa-
cotes de intervencgoes sistematizados
sensiveis a tempos e direcionados a
objetivos clinicos e hemodinamicos. E
claramente demonstrado que a adesao
a guidelines esta associada a diminuicao
do risco de mortalidade e que cada hora
de atraso terapéutico esta associada a
50% de mortalidade.

O fluxograma do tratamento do cho-
que séptico em pediatria tem como ob-
jetivo, na primeira hora a reversao do
choque, normalizar as variaveis clinicas
(alteracoes de perfusao, alteragoes sen-
soriais) e hemodinamicas globais, como
frequéncia cardiaca, perfusao periférica,
PA (pressao arterial), pressao de perfu-
sao, lactato e suporte intensivo baseado
na SvcO,>70% enoIC (3,3 a 6 I/min/
m?). No entanto, ja foi demonstrado
que a estabilizacao baseada na norma-

lizagdo dos sinais vitais e nas variaveis
hemodinamicas globais para restaurar a
oxigenacao sistémica nao € garantia de
perfusao tecidual adequada. Sao neces-
sarias medidas diagnoésticas e terapéuti-
cas adicionais para restaurar a perfusao
em nivel de microcirculagao. Contudo
deve-se ressaltar que o exame clinico é
fundamental e til na identificacao pre-
coce e na terapéutica inicial (Figura 4)

A normalizacdo dos sinais vitais,
PVC, diurese e PAM sem adequacao da
Svc0,>70% nao garante restauragao
de hipoxia tissular. Para alcangar essa
meta, pode ser necessaria reposi¢ao vo-
Iémica mais agressiva, mais uso de ino-
tropicos e de transfusao de concentrado
de hemacias. Com essa abordagem ple-
na, houve diminui¢ao de mortalidade
significativa (39,2%x 11,8%) e menos
disfungao organica.

A utilizagao da terapia direcionada a
objetivos de Svco, > 70%, promoveu
grande impacto no progndstico em
criangas e adolescentes com choque

séptico. Portanto, a otimizacdo hemo-
dindmica precoce direcionada a metas
diminuiu a resposta inflamatdria, a
morbimortalidade e os gastos.

As novas diretrizes da CSS de 2012
(em vias de publicagao para segundo se-
mestre 2012) sao atualizacoes daquelas
publicadas em 2008 pelo Board da Survi-
ving Sepsis Campaign (SSC) para manejo
da sepse grave e do choque séptico. O
sistema de gradagao de evidéncia, GRA-
DE, continua a ser utilizado de forma
que aquelas diretrizes com alto grau de
recomendacdo recebam denominacao
FORTE (recomenda-se), e as de menor
grau recebam a denominag¢ao FRACA
(sugere-se).

GRAU DE RECOMENDAQT\O E FORCA DE

EVIDENCIA

¢ Forte Recomendacao ou Reco-
menda-se

¢ Fraca Recomendacao ou Sugere-
-se

e A: Estudos experimentais ou obser-
vacionais de melhor consisténcia.

¢ B: Estudos experimentais ou obser-
vacionais de menor consisténcia.

e C: Relatos de casos (estudos nao
controlados).

e D: Opiniao desprovida de avaliacao
critica, baseada em consensos, estu-
dos fisiologicos ou modelos animais.

Algumas das principais modificagdes
em relacao as diretrizes anteriores estao
a seguir elencadas:

NOVAS DIRETRIZES

DA CAMPANHA DE

SOBREVIVENCIA A SEPSE 2012

¢ Recomenda-se que as institui¢oes
tenham protocolos visando garantir
melhora de desempenho no trata-
mento da sepse, com base nos re-
sultados positivos descritos na pu-
blicagao da SSC, na qual se mostrou
reducao de mortalidade com a utili-
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zacao dos pacotes de intervencao.
Recomenda-se que a estratégia de
ressuscitacao precoce com base na
otimizacao de PVC e SvO2 foi man-
tida até que os resultados dos novos
estudos com EGDT (Early goal direc-
ted therapy) sejam publicados.
Sugere-se que, em pacientes com
Iactato elevado, o clareamento do
lactato possa ser utilizado como alvo
terapéutico quando nao houver dis-
ponibilidade de SVO2.

Sugere-se o uso de beta-glucana e
mannana e antimanana para o diag-
néstico precoce de infecgdes fingicas.
Sugere-se a utilizacao de procalci-
tonina como guia para a descontinu-
acao de antibioticoterapia empirica.
Sugere-se a utilizacdao de descon-
taminacdo oral e intestinal seletiva
nos locais onde essas estratégias se
mostraram adequadas.
Recomenda-se que a ressuscitagao
inicial seja feita com cristaloides.
Recomenda-se contra a utilizacao
de amidos com alto peso molecular
(>200kDa) e grau de substituicao >
0,4 kDa.

Recomenda-se que a ressuscitagao
inicial deva ser feita com 30 mL/k de
cristaloide.

Recomenda-se que a ressuscitagao
com fluidos seja continuada desde
que haja beneficios hemodindmicos,
baseada tanto em variaveis dinami-
cas como estaticas.
Recomenda-se a utilizacao de no-
radrenalina como vasopressor de
primeira escolha.

Sugere-se o uso de dopamina so-
mente na parcela de pacientes com
sinais de diminuicao do débito car-
diaco e com baixo risco de arritmias.
Sugere-se realizar manobras de re-
crutamento alveolar em pacientes
com hipoxemia refratdria grave.
Sugere-se utilizacao de pressao po-
sitiva expiratoria final (PEEP) mais

elevadas nos pacientes com sindro-
me da angustia respiratéria aguda
(SARA).

e Sugere-se posicao prona nos pa-
cientes com relagao pO, / FiO, < 100
apds manobras de recrutamento.

¢ Recomenda-se iniciar insulina em
pacientes com duas mensuragoes de
glicemia acima de 180 mg/dL, man-
tendo-se o limite superior nesse valor.

¢ Recomenda-se a utilizagao de pro-
filaxia para trombose venosa pro-
funda (TVP) com heparina de baixo
peso molecular ao invés de heparina
nao fracionada.

¢ Recomenda-se o uso de profilaxia
para ulcera de estresse para os pa-
cientes com risco de sangramento e
sugere-se o uso de inibidor de bomba
de protons em vez de antagonistas H,.

A adogdo de estratégicas terapéuticas
propostas pela CSS, como reperfusao
tecidual e controle do foco infeccioso
precoce, comprovadamente resulta
em diminuicdo de mortalidade. Entre
as intervencgoes cuja aderéncia esteve
relacionada a reducao de mortalidade,
ha a reposigao volémica, o uso precoce
de antibidticos e a aderéncia ao pacote
de 6 h. A reducao da mortalidade foi
constatada tanto para os pacientes vin-
dos do pronto-socorro ou para aqueles
da enfermaria.

Em contrapartida, a aderéncia ao uso
de corticoides se associou ao aumento
de mortalidade, embora isso possa ape-
nas significar uma maior gravidade des-
ses pacientes. O aumento do tempo na
administracao de antibioticos mostrou-
-se relacionado a maior mortalidade.

Novas conclusdes do SSC 2012 apre-
sentam novos feixes de intervencao na
sepse, como mostra a( Figura 5). O fei-
xe de ressuscitacao inicial(6h), quando
se deve coletar lactato e realizar hemo-
culturas, administrar antibiotico na 1h
,controle do foco infeccioso e fazer re-

posicao volémica agressiva precoce para
os pacientes com hipotensao; e outro
denominado feixe de choque, quando
os pacientes em hipotensao refrataria
devem receber vasopressores e otimi-
zagao de PVC e SVO,. Optou-se pela
extincao do feixe de ressuscitacao de
24 h. J4 que houve a retirada da dro-
trecogina alfa do mercado, o possivel
aumento de mortalidade com o aumen-
to de corticoide, e ja se fazia presente a
alta aderéncia a pressao de plateau, nao
fazia sentido manter tal recomendacao.
O que temos atualmente é o pacote de
manutencao (24h) que inclui controle
glicemia, uso de baixas doses de cor-
ticoides (conforme protocolo de cada
unidade), e manutencao de estratégia
protetora pulmonar.

ATUAIS DIRETRIZES DA AVALIA(,'AO DA
PERFUSAO NO PACIENTE SEPSE GRAVE E
CHOQUE SEPTICO

Aborda as evidéncias disponiveis em
literatura, avaliadas pelo sistema GRA -
DE, em relacdo aos principais parame-
tros hemodinamicos utilizados.

Lactato

e Avaliacdo de perfusao sistémica com
dosagem de lactato tem evidente
implicagao progndstica. A obtengao
do clearance de lactato > que 10%
nas primeiras 6 h de ressuscitacao
hemodinamica esta relacionada a
melhor prognéstico. (B)

e A afericao seriada do lactato no tem-
po zero e apods 6 horas de ressusci-
tacao hemodindamica deve ser rea-
lizada. (A) Dosagens subsequentes
em intervalos de 6 horas podem ser
necessarias para adequacao do tra-
tamento.

SvO2 x SvcO,

e A avaliacao de perfusao sistémica
por meio de dosagem de saturacao
venosa de O, pode resultar em me-
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lhor prognostico. Para pacientes com
hiperlactatemia (2xN), a orientagao
terapéutica baseada na normalidade
precoce SvcO, resulta em redugao
significativa da mortalidade. (A).

e A saturagao venosa central de O,
(Svc0,) pode substituir a saturagao
venosa mista (Sv0,). Os valores nu-
méricos sao diferentes. (B) .A analise
de tendéncias SvO, pode ser substi-
tuida pela avaliagao de tendéncias de
SvcO, durante a ressuscitagao hemo-
dindmica. Recomendam-se SvO, >
65% e SvcO, >70% nas primeiras 6 h.

e Mensuragao continua versus inter-
mitente de SvO, sem dados que per-
mitam conclusao.

Tonometria gastrica

e Nao é recomendada a utilizacdo de
tonometria gastrica para fins tera-
péuticos.

OPS X SDF

e Utilizagao de aparelhos que permi-
tam a avaliacdo de perfusdo na mi-
crocirculagao, com a técnica de po-
larizacao ortogonal espectral (OPS)
para visualizagdo da microcirculacao
sublingual tem implicagcao no prog-
néstico do paciente. Nao hé atual-
mente protocolo de tratamento es-
pecifico.

ATUAIS DIRETRIZES DA AVALIACAO DA
RESSUSCITAGAO HEMODINAMICA NO
PACIENTE COM SEPSE GRAVE E CHOQUE
SEPTICO

Serdo abordadas evidéncias disponiveis
em literatura, avaliados pelo sistema
GRADE, em relagao as principais estra-
tégias de otimizacdo hemodindmica.

Metas terapéuticas

e A terapia precoce guiada por metas
esta recomendada para pacientes sép-
ticos graves que apresentem hipoten-
sao refrataria a volume e ou lactato

sérico elevado igual ou > 4. (A).

e A restauracdo da estabilidade he-
modindamica, baseada em variacoes
mecanicas tradicionais como PAM
/ PVC / débito urindrio, nao ¢ sufi-
ciente para restauracao de oxigena-
¢do tecidual e beneficio do prognés-
tico. (A). A orientagdo terapéutica
baseada na SvcO, e na sua normali-
zagdo precoce resulta na recupera-
¢ao do fluxo e reducao significativa
da mortalidade. (A).

* Meta terapéutica SvcO, > 70 % tem
impacto na mortalidade. E possivel
que exista beneficio na manutengao
desses dados durante as primeiras 24
h de ressuscitagao.

e Durante a fase de ressuscitacao com
choque, a avaliacao mais adequada
da reposigao volémica se da pela afe-
rigao da responsividade cardiovascu-
lar a infusao hidrica.

Avaliagao de reposicao volémica:
variaveis estaticas(PVC,POAP) e
variaveis dinamicas(DeltaPp) :

e Valores de PVC e POAP nao discrimi-
nam individuos responsivos ou nao
responsivos a volume. (B).

e A PVC deve estar associada a outros
parametros clinicos, como PAM, dé-
bito urindrio e SvcO2, para subsidiar
terapéutica. (A). Onde nado existem
métodos dindmicos, é aceitavel ba-
sear-se na PVC para ressuscitacao
hemodinamica.

e Avaliacdo dinamica da responsivi-
dade cardiovascular (RC) a reposi-
¢do volémica pode ser feita com a
variacdo respiratoria da pressdo do
pulso arterial (Delta Pp). E um mé-
todo simples, sensivel, especifico para
avaliacao da (RC) em pacientes com
instabilidade hemodindmica e sob
ventilacdo mecanica controlada. (B).

Cristaloides X coloides
e Nao ha beneficios na utilizacao de

colbides como expansores plasma-
ticos, durante a ressuscitacao volé-
mica em pacientes graves como em
pacientes sépticos. (A).

Vasopressores e inotropicos

e Infusao de vasopressores deve ser
precedida ou acompanhada de ex-
pansao volémica adequada. (B)

e DOPA X NOR sdo farmacos de pri-
meira linha para pacientes com cho-
que séptico. (B). NOR é mais potente
que DOPA. (A). ADR nao ¢é farma-
co de primeira escolha (A). indicado
em hipotensao refrataria a volume e
catecolaminas.

e Baixas doses de vasopressina em
choque refratario resultam em re-
cuperacao da PA. (B).

e Para pacientes sépticos com sinais de
disfun¢do miocardica, o inotrépico
ideal é a dobutamina. (A)

e A dobutamina ¢ indicada quando a
meta SvcO, >70% ndo for alcangada
com expansao volémica e transfusao
de hemadcias. (B).

¢ O DCnaodeve ser supranormalizado.

Correcao de acidose metabélica grave

e Nao se recomenda a infusao de bi-
carbonato de sédio em pacientes
com Acidose organica lactica e ins-
tabilidade hemodinamica. (B).

Prognostico do excesso de infusao

hidrica e BH positivo

e Expansao volémica agressiva que re-
sulta em maior balango hidrico ao
final das primeiras 6 h no final do
tratamento, em busca de normaliza-
¢ao de parametros hemodinamicos
como PAM, débito urinario e SvcO,,
reduz a mortalidade da sepse grave
e do choque séptico. (A).

e A positivagao tardia do BH (expan-
sdo hidrica tardia) esta associada a
mais disfung¢des orgdnicas e maior
mortalidade. (A).
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¢ BH acumulado ao final das primeiras
72 h do tratamento nao influencia a
mortalidade.

e O excesso de oferta hidrica nas pri-
meiras 72 horas esta associado a piora
da funcao pulmonar, menor tempo
de VM, mais disfung¢des organicas e
menor mortalidade em individuos
com SEPSE/SDRA/LPA. (B/A)

e ApOs o desenvolvimento da insufici-
éncia renal em pacientes sépticos, a
infusao hidrica adicional nao se as-
socia a recuperacao da funcao renal,
podendo piorar a funcado respirato-
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AVALIACAO

66. As condutas a seguir fazem parte do
tratamento inicial da sepse, exceto:

a) Manter permeabilidade de vias aéreas e ofe-
recer oxigénio.

b

Coletar lactato e hemoculturas, identificar foco
da infeccao.

~

c) Usar antibidtico precoce.

d

~

Corrigir acidose lactica com bicarbonato de
sodio.

(S

~

Ressuscitacao volémica antes do uso de subs-
tancias vasoativas.

67. Sobre o choque é correto afirmar:

a) A positivacao tardia do balango hidrico na
sepse grave nao esta associada a mais disfun-
cOes organicas e maior mortalidade.

b

~

A restauragao da estabilidade hemodinamica
com PAM, PVC, débito urindrio é suficiente
para restauracao da oxigenacao tecidual.

c) A terapia precoce guiada por metas esta reco-
mendada para pacientes sépticos que nao apre-
sentam hipotensao refrataria e sem alteracao
do lactato.

d) Atingir meta terapéutica de Svco2 > 70% tem
impacto sobre a mortalidade e deve ser objeti-
vada nas primeiras 6 h.

e) Todas estdo corretas.
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68. Qual a droga vasoativa inicial é indi-
cada a pacientes com choque séptico
com hipotensdo e diminuicao da RVS?

a) Epinefrina.
b) Noradrenalina.
c) Levosimendan.
d) Milrinona.

e) Etomidato.

69. Qual as medidas a seguir aumenta a
sobrevida em pacientes sépticos?

a) Reposicao volémica e uso de antibidticos pre-
coce.

b) Reconhecimento clinico precoce e uso de gui-
delines SSC.

c) Uso de drogas vasoativas, correcao de glicose
e calcio.

d) Todas as respostas.

e) Nenhuma delas.
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