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Resumo

A sépsis define-se como uma resposta inflamatoria sistémica que ocorre

devido a uma infeccéo.

E uma patologia com altas taxas de incidéncia, de morbilidade e de

mortalidade, apesar da melhoria dos métodos terapéuticos.

Este trabalho faz a analise de um caso clinico real de uma doente com
sépsis que evoluiu para sépsis severa e disfuncdo multi-organica e a sua
fundamentacéo tedrica resulta de pesquisa bibliografica efectuada na Biblioteca
da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior e em

motores de busca na World Wide Web.

Neste caso a sépsis teve origem provavel em infeccdo do tracto urinario
por Escherichia coli e resultou em alteracdes em diversos sistemas organicos:
renal, hepatico, respiratorio, hematolégico, metabdlico e cerebral.

Simultaneamente ocorreram AVC isquémico e pneumonia.

Os factores patoldgicos pré-existentes e intercorrentes, e a disfuncdo
multi-organica resultante do processo séptico, geraram as condi¢cdes que

levaram a morte desta doente.

O conhecimento dos mecanismos fisiopatoldégicos que resultaram na
disfuncdo dos varios sistemas organicos e que finalmente conduziram a morte
permite delinear estratégias de abordagem ao paciente séptico de forma a

reduzir a taxa de mortalidade associada a sépsis.
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Introducao

A sépsis define-se como uma resposta inflamatéria sistémica que ocorre

devido a uma infecgéo.!

Estima-se que entre 400.000 e 500.000 doentes s&o afectados
anualmente pela sépsis nos EUA e na Europa.? A morbilidade e a mortalidade
mantém-se altas apesar da melhoria em termos de terapéuticas de suporte e
anti-microbianas. As taxas de mortalidade variam desde 40% na sépsis sem

complicacdes, até 80% no choque séptico e disfuncdo multi-organica.?

Este trabalho pretende, partindo do estudo de um caso clinico, discutir a
sépsis como um processo clinico-patolégico continuo que evoluiu para sépsis
severa e disfuncdo multi-organica. Com esse propdsito em mente, serdo
revistas definicdes, expostos mecanismos fisiopatoldgicos e analisados sinais,
sintomas e alteragbes laboratoriais. Finalmente, discutem-se eventuais causas

de morte.

A escolha desta tematica esta relacionada com as elevadas taxas de
incidéncia e de mortalidade da doenca, as perspectivas futuras existentes
relativamente a possibilidade de desenvolvimento de investigacéo cientifica e
de novos protocolos terapéuticos para 0 seu tratamento, e o0 interesse e
entusiasmo pessoal despertado por uma area da Medicina que envolve

multiplos mecanismos fisiopatoldgicos e semiologia rica e variada.

Para a realizagdo deste trabalho foi utilizado um caso clinico real, cujo

seguimento ocorreu durante o estagio clinico, na residéncia em Medicina



Interna, do 6° ano do Mestrado Integrado em Medicina da Universidade da

Beira Interior.

Depois de analisado de forma global, iniciou-se a redacc¢éo da descrigao
e discussdo detalhada do caso clinico de modo integrado no quadro

diagndstico da sépsis.

A medida que, passo a passo, se foram discutindo os diversos aspectos
relativos as alteracGes nosologicas presentes, foi também sendo realizada a
pesquisa bibliografica que suporta teoricamente o0s aspectos praticos que

decorreram da situacgao clinica da doente em questéo.

A pesquisa bibliografica decorreu desde o inicio do més de Janeiro até
ao fim do més de Maio do ano 2008. Foi efectuada na Biblioteca da Faculdade
de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior e na World Wide Web,
utilizando os motores de busca Pubmed, Medscape, Google, Google books e
Google scholar. Os contetudos pesquisados foram aqueles considerados
adequados a discusséo e resolucdo de cada um dos problemas encontrados
neste caso clinico, utilizando as seguintes keywords em lingua inglesa: sepsis,
systemic inflammatory response syndrome, septic shock, multiorgan
dysfunction syndrome, community-acquired pneumonia, urinary tract infection,
hydronefrosis, sepsis-associated hypotension, cardiac heart failure, auricular
fibrillation, acute respiratory distress syndrome, renal failure, sepsis-associated
encephalopathy, hyperosmolarity, hepatic encephalopathy, thrombocytopenia,
disseminated intravascular coagulation, anemia, hypercoagulability, hypoxic
hepatic dysfunction, hepatic cholestasis, hypoalbuminemia, electrophoretic

proteinogram, metabolic acidosis, respiratory alkalosis, metabolic alkalosis,
2



hypernatremia, hyperchloremia, hypokalemia, hypocalcemia, pulmonary
thromboembolism, sudden cardiac death, ischemic stroke, intracerebral

hemorrhage, hemorrhagic transformation of ischemic stroke.

Este trabalho é composto por trés partes, Descricdo do Caso Clinico,

Discusséao e Conclusédo, que se apresentam seguidamente.



Descricdo do Caso Clinico

Uma mulher de 83 anos deu entrada no Servico de Urgéncia (SU)
durante a noite, por apresentar prostracdo, astenia, recusa alimentar e
taquipneia. Estes sintomas evoluiram progressivamente ao longo da tarde
desse dia. Segundo a familia, de manha ainda deambulava e até a data tinha

sido sempre autébnoma.

Tabela 1 - Resultados dos Testes Hematologicos.

Variavel Servico de Internamento Internamento Internamento [ CIVEoIS

Uraéncia Dia 1 Dia 4 Dia 7 normais
Leucécitos (103/uL)

Neutrofilos (%)
Linfécitos (%)
Monécitos (%)
Eosinéfilos (%)
Basofilos (%)

LUC (%)
Eritrécitos (10°uL)
Hemoglobina (g/dL)
Hematdcrito (%)
VCM (fL)

HCM (pg)

CHCM (g/dL)

RDW (%)
Plaquetas (10%/pL)
PDW (%)

TP (seg)

INR (ratio)

TTPA (seg)
D-dimeros (ng/mL)

A doente tinha antecedentes pessoais de cardiopatia isquémica,
insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensédo arterial, bloqueio completo de
ramo esquerdo, fibrilhacao auricular crénica e AVC isquémico. Desconheciam-

se alergias medicamentosas ou a qualquer outro tipo de substancia e nao
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consumia alcool nem fumava. Os medicamentos que lhe estavam prescritos

eram Irbesartan, Furosemida, Dinitrato de Isossorbida, Digoxina e Aspirina.

Tabela 2 - Resultados dos Testes de Quimica Clinica.

Variavel Servico de Internamento Internamento Internamento Intervalos
Uraéncia Dia 1 Dia 4 Dia 7 normais

PCR (mg/L)

Glicose (mg/dL)

Ureia (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Sédio (mmol/L)

Potéassio (mmol/L)

Cloro (mmol/L)

Célcio (mg/dL)

Magnésio (mg/dL)

Fésforo (mg/dL)

Proteinas Tot. (g/dL)

Albumina (g/dL)

GOT (U/L)

GPT (U/L)

LDH (U/L)

FA (U/L)

GGT (U/L)

Bilirrub. Total (mg/dL)

Bilirrub. Indir. (mg/dL)

Bilirrub. Dir. (mg/dL)

Ao exame fisico, a temperatura era 38,6°C, a frequéncia cardiaca 91
batidas por minuto e a pressao arterial 80/54 mmHg. Encontrava-se vigil e
reactiva a estimulos dolorosos, mas ligeiramente confusa. Mobilizava
espontaneamente mas evidenciava parésia no hemicorpo a esquerda. A
auscultacdo pulmonar ouviam-se fervores crepitantes na base do pulméao

esquerdo. A auscultagdo cardiaca existia arritmia. Havia dor a palpacdo do

hipocondrio direito e epigastro. Nao tinha edemas.



Imagem 1 - TAC-CE realizada no Servico de Urgéncia.

Quanto aos exames complementares de diagndstico realizados no SU, a
radiografia do torax revelava infiltrado intersticial e alveolar bilateral, mais
acentuado no pulmé&o direito (Imagem 2) e a TAC-CE nao permitia ver
alteracdes recentes, mas existiam sequelas de lesdo vascular isquémica em
topografia cortico-subcortical parieto-occipital direita, leucoencefalopatia
microvascular cronica e lacunas lenticulares (Imagem 1). Os resultados dos
testes laboratoriais mostravam leucocitose (22200/uL) com neutrofilia (93.5%),
trombocitopenia (37000/uL), anemia (hemoglobina 10.6g/dL), PCR> 90mg/L,
insuficiéncia renal (ureia 186 mg/dL e creatinina 3.40 mg/dL), alteracdes da

funcdo hepética e analise de urina positiva para nitritos, hemoglobina e

albumina (Tabelas 1, 2 e 5).

Imagem 2 — Radiografias de Térax nos 12, 52 e 72 dias de Internamento, da esquerda para a direita.



Foi iniciada administracdo de O, com débito de 3 L/min por canula nasal.
Foram pedidas hemoculturas, culturas de expectoracdo, ecografia renal e
ionograma da urina. A doente foi medicada com Haemacel®,
Amoxicilina+Acido Clavulanico e Paracetamol, e enviada para internamento no

Servi¢co de Medicina Interna.

Tabela 3 — Resultados do Proteinograma Electroforético realizado no 12 dia de Internamento

Fraccéo

Albumina 53,0 - 63,0
Alfa 1 , , 15-45

Alfa 2 , 6,0-12,0
Beta , 11,0-17,0
Gama 12,0 - 20,0

Na noite do internamento a gasimetria realizada com O, a um débito de
3 L/min revelava pH 7.576, saturacédo de O, 95%, pO, 61.3 mmHg, pCO, 19.3
mmHg e HCO3z 23 mmol/L (Tabela 4). O grau de consciéncia da doente
deteriorou-se durante o primeiro dia de internamento, atingindo o estado de
obnubilacdo. As andlise de quimica clinica denotaram, adicionalmente, LDH
780 U/L, proteinas totais 4.7 g/dL, albumina 2.2 g/dL, normonatrémia e
normocaliémia (Tabela 2). O proteinograma electroforético demonstrou
elevacdo dos componentes alfa e beta (Tabela 3). A urina tipo Il acusava
nitritos, mais de 20 leucécitos por campo e piécitos abundantes (Tabela 5). O
ionograma da urina mostrava s6dio 25 mmol/L e creatinina 162.9 mg/dL.
Constavam da pauta de prescricdo terapéutica: solucdo de NaCl a 0.9%

(1000mL), Furosemida (20mg 3id), Enoxaparina (40mg 1id), Amoxicilina+Acido



Clavulanico (1.2g 3id), Acetilcisteina (600mg 1lid) e Paracetamol (1g 3id).

Continuou-se administracdo de O, com débito de 1,5 L/min.

Durante os segundo e terceiro dias de internamento a doente manteve
piréxia com temperatura acima de 38°C e no terceiro dia os niveis de presséo
arterial variavam entre 149/78 mmHg e 183/90 mmHg. O estado de consciéncia

evoluiu para estupor.

Tabela 4 — Resultados das Gasimetrias

Variavel Internamento Internamento Internamento

Dia 1 Dia 4 Dia 7
pH 7.569 7.488

pCO, (mMmHg) 331 39.2
pO, (mmHg) 52.7 52.7
HCO>act (mmol/L) 29.6 29.1
HCO®std (mmol/L) 31.4 29.2
BE(ecf) (mmol/L) -4. 7.6 5.7
BE(B) (mmol/L) -1 7.7 5.4

0,SAT (%) 91.8 89.8

No quarto dia de internamento a doente continuava em estado
estuporoso, mantendo reacgdo a estimulos dolorosos. Continuava com febre,
frequéncia cardiaca de 112 batidas por minuto, taquipneia e pressao arterial
que variava entre os 126/79 mmHg e os 176/81 mmHg. Tinha expectoragéo
muco-purulenta abundante. A saturacéo de O, era 91.8%, o pH 7.569, a pCO;
33.1 mmHg e o HCOj3 31.4 mmol/L (Tabela 4). A creatinina sérica era agora
2.4 mg/dL, o sédio 151 mmol/L e o potassio 3.3 mmol/L. Mantinha ligeiras
alteracdes da funcdo hepatica, LDH 1127 U/L e PCR 86.5 mg/L (Tabela 2). Foi
administrada adicionalmente Claritromicina (500mg 2id) e aumentado o débito

de O, para 4 L/min por canula nasal, mantendo os restantes farmacos. Nova



TAC-CE evidenciava area hipodensa em localizacdo parietal mediana e
posterior direita, compativel com AVC isquémico, ndo provocando efeito
compressivo das estruturas da linha média, e acentuacdo dos sulcos
hemisféricos cerebelosos e dos sulcos corticais de ambos os hemisférios
cerebrais (Imagem 3). A ecografia abdominal revelava rim esquerdo com
moderada ectasia pielocalicial e manutencdo das dimensdes normais de

ambos os rins.

Imagem 3 - TAC-CE realizada no 42 dia de Internamento.

No quinto dia, ao exame objectivo a doente mantinha taquipneia e
expectoracdo muco-purulenta, aparentemente raiada de sangue. No entanto, a
inspeccdo da cavidade oral era visivel solu¢cdo de continuidade provocada por
mordedura, com hemorragia activa. A auscultacdo pulmonar revelava fervores
crepitantes mais proeminentes na base pulmonar esquerda. O exame
neurolégico mostrava desvio conjugado do olhar para a direita. Na radiografia

de torax observava-se aumento da area afectada pelo infiltrado pulmonar.
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No Sexto dia de internamento chegaram os resultados das hemoculturas
e das culturas de expectoragdo que se revelaram positivas para Escherichia
coli e Enterobacter cloacae, respectivamente. Foram interrompidos o0s
antibioticos em curso e iniciada a administracdo de Ciprofloxacina (200mg 2id)

e Omeprazol (40mg 2id).

Tabela 5 - Resultados de Urina ll

Variavel Servico de Urgéncia Internamento Dia 1

Cor Amarela Amarela
Aspecto Turvo Turvo

Depdsito Nulo Algum
Densidade 1011 1023
pH 5.0 5.0
Nitritos Positivo Acusou
Albumina + +
Glucose Negativo Negativo
Hemoglobina ++ +++
Acetona Negativo Negativo
Urobilinogénio Negativo Negativo
Bilirrubina Negativo Negativo
Células epiteliais 3.0 4.0
Leucdcitos 4.0 >20
Eritrécitos 4.0 20.0
Piécitos Abundantes

No sétimo dia de internamento a doente continuava em estado
estuporoso, reactiva apenas a dor intensa. Encontrava-se pirética (temperatura
>38°C), normotensa (114/60 mmHg) e taquicardica. Mantinha fervores
crepitantes na base do pulmé&o esquerdo. Evidenciava ligeiro edema nos
membros inferiores bilateralmente e tinha algumas petéquias na parte anterior
do térax. A radiografia de torax apresentava comprometimento bilateral do

parénquima pulmonar. A gasimetria, executada com débito de O, de 5 L/min,

10



evidenciava pH 7.488, saturacdo de O, 89.8%, pO, 52.7 mmHg, pCO, 39.2
mmHg e HCO3z 29.2 mmol/L (Tabela 4). Analiticamente continuava com
trombocitopenia (36000/uL), PCR 48.1 mg/L, creatinina sérica 1.4 mg/dL,
potassio 2.8 mmol/L, LDH 1412 U/L e recuperacédo da funcéo hepatica (Tabelas
1 e 2). Durante a tarde desse dia e madrugada do dia seguinte iniciou periodos

de apneia.

A doente morreu as 6.30h do oitavo dia de internamento.

11



Discussao

O diagndéstico de sépsis requer a presenca de um local presumido ou
conhecido de infeccédo. As causas mais comuns incluem pneumonia, infec¢des
na corrente sanguinea (incluindo endocardite infecciosa), sépsis relacionada
com cateter intravascular, infecgdes intra-abdominais, urosépsis e infec¢des de

ferida cirtrgica.’

Iniciar-se-a a discussdo dos locais que se presume que poderiam ter
originado a sépsis neste caso.

Para definir se uma pneumonia esta presente ou ausente, ndo é
necessario fazer a distincdo entre pneumonia adquirida na comunidade (PAC),
pneumonia relacionada com cuidados de salude, pneumonia adquirida no
hospital e pneumonia associada a ventilador, apesar dos factores de risco
associados e apresentacdes diferirem.?

Clinicamente a doente apresentava expectoracdo muco-purulenta
abundante, febre e leucocitose, e havia fervores crepitantes a auscultacéo.
Radiologicamente a doente tinha um novo infiltrado localizado na base do
pulmao direito. O score clinico de infeccdo pulmonar (CPIS) * era elevado,
sendo =6. Mais tarde a cultura de expectoracdo mostrou-se positiva para
Enterobacter cloacae, confirmando de forma definitiva o diagnostico de
pneumonia (Quadro 1 e 2).

A Sociedade Americana de Doencas Infecciosas (IDSA) define a PAC

como “uma infecgdo aguda do parénquima pulmonar que esta associada a pelo

12



menos alguns sintomas de infeccdo aguda, acompanhados pela presenca de
um infiltrado agudo numa radiografia de torax ou achados auscultatérios
consistentes com pneumonia, hum paciente ndo hospitalizado nem residente
em estabelecimento de cuidados continuados nos ultimos 14 dias antes do
inicio dos sintomas”. Conclui-se assim que, vivendo esta doente em casa da

filha, a pneumonia foi adquirida na comunidade.

Estudos prospectivos realizados em diferentes paises apontam para que
a PAC tenha uma incidéncia anual entre 5 e 11 casos por 1000 adultos.* E uma
das doencas infecciosas mais frequentemente tratadas pelos clinicos, sendo
uma causa importante de mortalidade e morbilidade em todo o mundo. A
incidéncia real de PAC em Portugal € desconhecida, admitindo-se que possam
ocorrer entre 50.000 e 100.000 casos anualmente.>® Nos anos de 1998 a 2000,
a incidéncia anual média de internamentos por pneumonia em Portugal foi de
2,66 por 1.000 habitantes adultos e de 9,78 por 1.000 habitantes com idade 2
65 anos. Nesse periodo, a taxa média de mortalidade intra-hospitalar foi de
17,2%, aumentando para 21,5% nos doentes com idade = 65 anos e para
24,8% nos doentes com idade > 75 anos.®

Habitualmente a PAC ¢é adquirida por inalacdo ou aspiracdo de
organismos patogénicos para um segmento ou lobo pulmonar e com menor
frequéncia pode resultar de bacteriémia secundaria a partir de um foco
distante, como infeccdo do tracto urinario.’

A insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca presente nesta doente,

aumenta a incidéncia de PAC e a mortalidade associada & mesma.®
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Quadro 1 — Diagndstico de Pneumonia.

O paciente deve ter:

Infiltrado radiografico novo ou progressivo

Elevada suspeita clinica de Pneumonia (ou um CPIS =26,
usando uma coloracdo de Gram de uma amostra do tracto

respiratério inferior)

Causa definitiva estabelecida pela:

Diagnéstico
¢ Recuperacdo de um agente etiolégico provavel de uma

Microbiologicamente

: : amostra ndo contaminada (sangue, liquido pleural,
confirmado de Pneumonia

aspirado transtraqueal, ou aspirado transtoracico);
e Recuperacdo das secrecGes respiratérias de um
patogénio provavel que nao coloniza as vias

respiratérias altas;

e Recuperacao de um patogénio respiratério
provavel/possivel em altas concentragbes usando
culturas quantitativas de uma amostra do tracto
respiratério inferior (aspirado endotraqueal, lavagem
broncoalveolar, ou escovado brénquico com cateter

protegido);

o Serologia positiva.
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Infecgbes provocadas por Enterobacter adquiridas na comunidade séao
observadas ocasionalmente, apesar da aquisicdo nosocomial ser
substancialmente mais frequente, e raramente causam infeccdo num individuo
saudavel.’

Nos idosos com pneumonia, 0S agentes causais mais frequentemente
identificados sao Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Enterobacteriacae e Staphylococcus aureus.’® A pneumonia por aspiracéo é
frequente nos idosos, e na pneumonia severa por aspiracdo 20% dos
microorganismos implicados sado anaerébios e 80% aerobios, muitos dos quais

sdo da familia Enterobacteriaceae.®

Quadro 2 — Score Clinico de Infec¢do Pulmonar.

Gradua cada uma de seis caracteristicas numa escala de 0 a 2,

Ccomo se segue:

e Secrecbes traqueais — 0 = raras, 1 = abundantes, 2

purulentas;

e Infiltrados radiograficos — 0 = ausentes, 1 = difusos, 2

localizados;

e Febre (°C) — 0 = 236,5 € 38,4, 1 = >38,4 e <38,9, 2 = >38,9

ou <36;

e Leucocitose (/mm3) — 0 = 24000 e <11000, 1 = <4000 ou

>11000, 2 = <4000 ou >11000 e =500 formas em banda;
e Pa0,/FiO,; — 0 = >240 ou ARDS, 2 = <240 e sem ARDS;

¢ Microbiologia — 0 = negativa, 2 = positiva.
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Sabe-se que a Enterobacter cloacae, de modo semelhante ao que
acontece com outros membros da familia Enterobacteriaceae, possui uma
endotoxina conhecida por ter um papel fulcral na fisiopatologia da sépsis e das
suas complicaces.’ Esta endotoxina é um lipopolissacarideo situado na
parede bacteriana e € constituida por uma cadeia lateral de polissacarideo
(Antigénio O), uma regido core e uma molécula lipidica (Lipideo A). O lipideo A
€ o principal componente activo e téxico da endotoxina, estimulando a
libertacdo de citocinas, que sdo os mediadores da inflamacao sistémica e suas

complicacdes.’

Por outro lado, a doente estava febril (temperatura de 38.6°C, apesar de
ter pneumonia) e tinha dor nas regiées do hipocondrio direito e epigastro, e a
andlise de urina acusou hemataria microscépica, nitritos, leucocitos e pidcitos
abundantes, sugerindo infeccdo do tracto urinario (ITU), eventualmente
superior (Quadro 3).

A ecografia renal denotou ligeira ectasia pielocalicial.

A hidronefrose define-se como uma dilatacdo da pélvis e célices renais,
e deve ser considerada uma resposta fisiopatoldgica a um processo anatoémico
ou funcional que pode ocorrer em qualquer local ao longo do tracto urinario e

que interrompe o fluxo de urina.

Existem mdltiplas causas para a hidronefrose e a sua classificacdo pode
ser feita de acordo com o nivel a que ocorre dentro do tracto urinario, e com as

varias origens possiveis: intrinseca, extrinseca ou funcional.
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Quadro 3 — Diagnéstico de ITU em pacientes ndo algaliados.

Usualmente ndo é considerada como origem possivel de sépsis
Infeccéo do tracto

severa/choque séptico, mas se requerida, a definicao
urinario inferior

microbiolégica convencional de 10° ufc/mL, pode ser usada.

Deve obedecer a:

¢ Um dos seguintes critérios:

o Organismo isolado de cultura de fluido (que néo

a urina) ou tecido do local afectado;

Infeccéo do tracto o . .

o Um abcesso ou outra evidéncia de infeccéo vista
urinario superior (rim, i . i

ao exame directo, durante cirurgia, ou por

uréter, ou tecido ) .
exame histopatolégico.

envolvendo o espago

retroperitoneal ou e Ou dois dos seguintes:
perinéfrico)

Febre (>38°C); urgéncia; dor ou desconforto no local
envolvido; e qualquer um dos seguintes: exame
microscépico mostrando pitdria  ou >10° ufc/mL;
drenagem purulenta do local afectado; pilria; hematuria;
organismo isolado de cultura de urina; coloragdo de

Gram positiva; evidéncia radiografica de infeccao.

Esta doente apresentava dilatacdo pielocalicial unilateral, pelo que a

causa deveria situar-se no uréter.
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Algumas causas possiveis de obstrucdo uretérica sdo as seguintes:
estenose da juncdo ureteropélvica, obstrucdo da juncdo ureterovesical,
estenose ureteral iatrogénica, tumor ureteral, calculo, infeccdo por gram-

negativos, tumor abdomino-pélvico, prolapso uterino, diverticulite, entre outras.

A estase urinaria resultante pode resultar em infeccéo e sépsis.™

A infeccdo do tracto urinario inferior em pacientes ndo cateterizados €
considerada uma causa muito rara de sépsis severa/choque séptico® e acomete
doentes imunodeprimidos.*? No entanto, a infeccdo pode progredir e afectar o
tracto urinario superior, acabando por atingir o rim, ocasionalmente provocando
sépsis em doentes imunocompetentes. A Escherichia coli € o agente mais
comummente responsavel pelas ITU (70-90% das ITU sem complicagfes e 21-
54% das ITU complicadas), mas outras bactérias, como espécies de Klebsiella,
Enterobacter, Proteus, Citrobacter e Pseudomonas podem também ser a
causa.’®** Também nos idosos, a maioria das ITU sintométicas adquiridas na
comunidade em mulheres sdo causadas por Escherichia coli. No entanto,
microorganismos gram-positivos sdo comuns e infecgdes poli-microbianas

correspondem a mais de 1 em cada 3 infec¢es nos idosos.*

Deste modo, dois focos, um pulmonar e outro urinario, poderiam ter

estado na origem da infeccdo disseminada pela corrente sanguinea.

Convém também ressaltar que, como ja foi dito, a PAC pode resultar de
bacteriémia secundaria a partir de um foco distante, como infeccédo do tracto
urinério, e que as infec¢des do tracto respiratério devidas a Escherichia coli
estdo quase sempre associadas a ITU provocada por Escherichia coli.*® No
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entanto, a Enterobacter cloacae foi a Unica bactéria detectada na cultura de
expectoracdo. Por outro lado, esta bactéria, como também ja foi referido, pode
causar ITU, e atingir o pulmao por via hematogénea provocando infeccéo, da
mesma forma que a E. Escherichia coli. Contudo, a cultura sanguinea resultou
positiva apenas para Escherichia coli, e ndo parece possivel, portanto,

estabelecer esta relagéo.

Quadro 4 — Diagndstico de Infecgdo secundaria da corrente sanguinea em paciente ndo cateterizado.

Critérios:

e O paciente tem um patogénio reconhecido, definido como um
microorganismo diferente de um contaminante comum da

pele, em uma ou mais hemoculturas.

e O microorganismo encontrado no sangue esta relacionado a

uma infecg@o com 0 mesmo microorganismo noutro local.

A existéncia de culturas de dois fluidos corporais, sangue e
expectoracdo, positivas para duas bactérias diferentes num paciente com
SIRS, que sera discutida adiante, aflora a questdo da sépsis poli-microbiana.

No entanto, a cultura sanguinea identificou apenas um microorganismo.

Em concluséo, apesar de nao ter sido realizada cultura de urina, tendo
em consideracdo que a cultura sanguinea se revelou positiva para Escherichia

coli, a sépsis tera tido foco em ITU provocada por Escherichia coli (Quadro 4).
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Pacientes criticamente doentes apresentam um padrdo de varidveis
fisiologicas em resposta a agressdes como trauma, queimaduras, pancreatite e
infeccdo. Estas variaveis sdo colectivamente denominadas sindrome de
resposta inflamatéria sistémica (SIRS) e incluem: leucocitose ou leucopenia

severa, hipertermia ou hipotermia, taquicardia e taquipneia ou hipocapnia.?

O termo sépsis reserva-se para a SIRS que é provocada por uma

infeccdo.!’

Neste caso, a entrada no SU a doente apresentava leucocitose (22.200
leucdcitos/uL), hipertermia (38.6°C), taquicardia (91 bpm) e hipocépnia (19
mmHg), confirmando-se a SIRS. Como ja referido, ao sexto dia de
internamento a hemocultura obtida na admissdo resultou positiva para

Escherichia coli e portanto a SIRS era uma sépsis.

Quadro 5 — Definigoes de SIRS e de Sépsis

Duas ou mais das seguintes variaveis:

e Temperatura> 38°C ou <36°C
e FC>90bpm
e FR>20 rpm ou paCO, <32mmHg

e Leucdcitos> 12 x 10°/ L ou <4 x 10°/ L ou >10% de formas imaturas

SIRS devida a infec¢ao
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A sépsis severa € a sépsis associada com evidéncia de faléncia

organica aguda.

A disfuncdo orgénica pode ser o primeiro sinal clinico de sépsis e
nenhum sistema € imune as consequéncias da resposta inflamatoéria excessiva

que ocorre na sépsis.

Quadro 6 — Definigoes de Sépsis severa e de Choque Séptico

Sépsis com evidéncia de disfungdo orgéanica, hipoperfusdo ou hipotensao

Sépsis severa com hipotensédo (PA sistolica <90mmHg) apesar de ressuscitacéo
adequada com fluidos ou necessidade de administrar vasopressores/inotropicos

para manter a PA

A doente deu entrada no SU com alteracdo do estado de consciéncia,
hipotensdo, insuficiéncia respiratéria, insuficiéncia renal, alteracdo da funcédo

hepética e alterac6es hematoldgicas, aspectos que serdo discutidos adiante.

Portanto, a sépsis, nesta doente, terd sido complicada pela denominada
sindrome de disfuncdo multi-organica (MODS), que é definida como uma
sindrome clinica na qual o desenvolvimento de disfuncédo fisiologica
progressiva e potencialmente reversivel em dois ou mais 0rgaos ou sistemas
de oOrgaos induzidos por uma variedade de agressofes, incluindo a sépsis, é

caracteristica.*® Varios mediadores, como o TNF-alfa e interleucinas, e a
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persisténcia de hipdxia tecidular, foram incriminados no seu desenvolvimento.*
Consiste num processo em que a alteracdo na funcédo organica pode variar
largamente desde disfuncéo organica leve até faléncia organica grave, como se

vera nas secc¢des seguintes.

O choque séptico define-se como sépsis com hipotensao refractaria
(PAS <90 mmHg, PAM <60 mmHg ou queda de 40 mmHg ou mais nas

pressdes de base), apesar da administracdo de fuidos® (Quadro 6).

A doente deu entrada no SU hipotensa (registava pressao arterial 80/54
mmHg), e iniciou infusdo de Haemacel®. Quase imediatamente, 0s seus
valores de pressdo arterial regressaram ao normal, tendo sido verificados
inclusivamente periodos de hipertensédo nos dias seguintes, sem que tivessem

sido administrados vasopressores ou inotrépicos.

Conclui-se assim que a paciente ndo entrou em estado de choque

séptico.

Tanto o coragdo como 0s vasos sanguineos sao sensiveis aos efeitos de

citocinas pro-inflamatorias e substancias vasoactivas presentes na sepsis.

O oxido nitrico é sintetizado pela 6xido nitrico sintetase induzivel (iNOS)
no endotélio vascular e musculo liso em resposta a citocinas pré-inflamatorias,

reduzindo a resisténcia vascular sistémica e provocando consequentemente
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hipotensdo.?! Esta pode ser refractaria a infusdo de fluidos®*, facto que, como

ja referido, ndo se verificou neste caso.

Por outro lado, mediadores pro-inflamatérios da sépsis, como as
citocinas TNF-« e IL-1, aumentam a permeabilidade endotelial levando ao
extravasamento de fluido do espaco intravascular para o intersticio.?*

Para além da contribuicdo dos mediadores presentes na sépsis para a
explicagdo da hipotensdo registada a chegada ao SU, neste caso parece
relevante o facto de a doente estar em taquipneia e febril. O aumento da

frequéncia respiratéria associado a elevacdo da temperatura resulta em perdas

insensiveis de agua e eventual desidratacao.

FA 4 PAM
)DC F 2 RVS
4 FE FC
" 2T W 4 Diminui
PC IN 4._.[
*
a
Febre : / \ Descompensagao T Aumenta
Taquipneia > ¥VS 1OV da ICC

Sépsis
Aumento da P

Permeabilidade Endotelial

llustragdo 1 - Mecanismos responsaveis pela Hipotensdo registada a chegada ao SU.

(CV- Capacitancia Venosa; DC- Débito Cardiaco; FA- Fibrilhagdo Auricular; FC- Frequéncia Cardiaca; FE-
Frac¢do de Ejeccdo; ICC- Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; IN- Inotropismo; PAM- Pressdo Arterial

Média; PC- Pré-carga; RVS- Resisténcia Vascular Sistémica; VS- Volume Sanguineo)

Neste sentido, o aumento da permeabilidade endotelial e as perdas

insensiveis poderdo ter provocado, nesta doente, diminuicdo do volume
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intravascular. Estes factores terdo contribuido para o0 surgimento da

hipotenséo.

A resposta normal a queda na pressao arterial consiste num aumento do
débito cardiaco: taquicardia pronunciada mediada por barorreceptores, como

ocorreu, e aumento do volume de ejeccdo devido a diminuicado da pos-carga.

Endotoxinas e citocinas pro-inflamatorias também revelaram induzir
depressdo miocéardica, que costuma estar presente dentro de 24 horas apos o
inicio da sépsis. Este efeito, do mesmo modo que a hipotenséo, provavelmente
€ mediado pelo 6xido nitrico, cuja producdo € aumentada como consequéncia
da expresséo de iINOS nos midcitos cardiacos em resposta a citocinas. O 6xido
nitrico reduz a contractilidade cardiaca e a responsividade a agentes beta-

adrenérgicos.?*

Parece também importante neste contexto, o facto de a doente ter
antecedentes de insuficiéncia cardiaca congestiva. A exacerbacdo da
insuficiéncia cardiaca nos idosos € comummente acompanhada de factores
precipitantes que incluem arritmia, insuficiéncia renal, anemia, infeccédo, efeitos
adversos de drogas e ma compliance com a medicacéo e/ou a dieta.?>%

A pneumonia e a sépsis poderdo, assim, ter precipitado algum grau de
descompensacédo da insuficiéncia cardiaca congestiva devida ao aumento do
consumo corporal total de oxigénio provocado pela febre.?® Acresce ainda o

facto de a infeccdo pulmonar condicionar redugéo da oxigenacgéo alveolar do

sangue.
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S&o também conhecidos os efeitos deletérios da hipoxémia sobre a
estabilidade da conducdo cardiaca.’’ A doente tinha antecedentes de
fibrilhacdo auricular (FA) estando medicada com Digoxina. Hipdxia cardiaca
podera ter desencadeado FA, levando a perda de funcdo da bomba auricular e
consequentemente prejudicando o enchimento ventricular e diminuindo o

débito cardiaco.
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Grafico 1 - Evolugao da Pressao Arterial ao longo do Internamento

Em suma, reducdo da resisténcia vascular sistémica e reducdo do débito
cardiaco, condicionado por diminuicdo da pré-carga como resultado de
redistribuic@o periférica, desidratagdo e aumento da permeabilidade endotelial,
provocaram hipotensdo. A taquicardia ocorreu de forma reflexa devido a
hipotensdo e em consequéncia da piréxia.?® A terapia com fluidos modificou
este perfil hemodindmico ao aumentar o retorno venoso, compensando a
diminuicdo do volume intravascular efectivo e o aumento da capacitancia
venosa. Resultou assim débito cardiaco normal e um estado hiperdinamico.

Depois da restauragdo da pré-carga ventricular esquerda, a presséo arterial
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passou a estar dependente dos graus de comprometimento da resisténcia
vascular sistémica e da disfuncdo da contractilidade cardiaca, que se conclui
gue nédo seriam muito elevados.

Ndo voltou a ser registada hipotensdo durante o periodo de
internamento (Grafico 1).

O gquadro hipotensivo desencadeado, que se registava a entrada no SU,
contribuiu para as alteracfes verificadas nesta doente aos niveis renal, cerebral

e hepatico, como sera discutido adiante.

7z

A disfuncdo pulmonar é comum no paciente com sépsis ou SIRS e
manifesta-se por taquipneia, hipoxémia e alcalose respiratoria. Quando severa
pode progredir para lesdo pulmonar aguda (ALl) e sindrome de dificuldade

respiratoria aguda (ARDS).

A fisiopatologia da ALl e da ARDS caracteriza-se por edema pulmonar
devido a extravasamento de fluido a partir de lesdes no endotélio dos
capilares.®® Faz-se o diagndstico clinico quando existe uma causa
predisponente, sendo a Sépsis e a pneumonia as mais comuns, que origina
insuficiéncia respiratéria aguda com diminuicdo da razédo PaO./FiO; (< 300 na
ALl e < 200 na ARDS), infiltrados bilaterais visiveis em Rx do térax e PCPC <
18 mmHg ou auséncia de evidéncia clinica de aumento da presséo auricular

esquerda.®
A FiO; por canula nasal pode ser estimada pela seguinte férmula:

FiO, estimada: 21 + 3 x O, recebido
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Quando a primeira gasimetria foi executada a doente recebia O, por
canula nasal a um débito de 3L/min, registando PaO, 61.3 mmHg, de modo
que a FiO, era de 30% e a razdo PaO,/FiO; era 204. A Ultima gasimetria foi

realizada com O, a 5 L/min, sendo a FiO2 de 36% e a razdo PaO,/FiO, 146.

O Rx do torax revelou opacidades alveolares e intersticiais envolvendo
pelo menos trés quartos dos campos pulmonares (Imagem 2) e como ja foi
discutido no capitulo anterior, ndo parece ter havido disfuncédo cardiaca capaz

de provocar edema pulmonar cardiogénico com esta repercussao.

Diz-se que existe disfuncdo respiratéria induzida por sépsis se a razdo
PaO,/FiO, é menor que 250 na auséncia de pneumonia, ou menor que 200 na

presenca de pneumonia.*!

Uma vez que havia manifestacfes de disfuncdo pulmonar, diagnéstico
definitivo de pneumonia e razdo PaO./FiO, inferior a 200, constata-se que a

doente sofreu disfuncéo respiratdria induzida por sépsis.

A insuficiéncia renal aguda ocorre em aproximadamente 23% dos

pacientes com sépsis severa.*?

O impacto da sépsis no fluxo sanguineo renal (FSR) em humanos é
ainda desconhecido, mas uma analise multi-varidvel sugere que o débito
cardiaco tem um efeito dominante no FSR durante a sépsis. Assim, na

presenca de débito cardiaco diminuido o FSR esta tipicamente diminuido,
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enquanto que na presenca de deébito cardiaco preservado ou aumentado o
FSR esté tipicamente preservado ou aumentado.>?

A entrada no SU, laboratorialmente a doente tinha ureia e creatinina
séricas elevadas (ureia 186 mg/dL e creatinina 3.40 mg/dL), revelando
insuficiéncia renal (IR) (Graficos 2 e 3).

Colocava-se a questédo de saber se a IR seria aguda ou cronica. Nao era
conhecida historia de IR cronica, ndo existia acidose metabolica e mais tarde a
ecografia renal ndo revelou atrofia renal, tornando-se evidente que a IR era

aguda. A evolucéo laboratorial ao longo do internamento demonstrou também

iISSO mesmo.
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Grafico 2 - Evolugao dos niveis de Ureia ao longo do Internamento.

No SU as concentracdes de sodio e de creatinina na urina eram 25
mmol/L e 162.9 mg/dL, respectivamente.

Para descobrir a origem da IR aguda foram utilizadas as formulas de
calculo da raz&o entre a concentracdo de creatinina na urina e no plasma, e da

fraccdo de excrecdo de sodio, que revelaram os dados seguintes:
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Ucr/Pcr=162.9/3.4=47.9
e

FE Na = UNa/PNa/Ucr/Pcrx100=25/141/162.9/3.4 x 100 = 0.37

Tendo em conta estes achados concluiu-se que a IR teve origem pré-
renal.

Pelos motivos ja discutidos, a doente encontrava-se com débito cardiaco
diminuido e hipotens&o que condicionaram um estado de hipoperfuséo renal.3*
Para além disso estava medicada com Irbesartan, um antagonista dos

receptores da angiotensina Il, que reduz o ténus da arteriola eferente

glomerular resultando em queda da pressao de filtracdo glomerular.
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Grafico 3 - Evolugao dos niveis de Creatinina ao longo da estadia no Hospital.

ApOs o inicio da infusdo intravenosa de Haemacel® os valores
tensionais aumentaram e a IR regrediu, como resulta notério da analise da
evolucdo da funcédo renal que mostra queda progressiva dos valores de
creatinina até atingir 1.4 mg/dL no sétimo dia de internamento (Grafico 3). Este

dado permite concluir que a correc¢cdo da causa subjacente a IR aguda pré-
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renal neste caso evitou a progressdo para necrose tubular aguda que

decorreria de isquémia sustentada.

A entrada no SU a doente estava confusa, situacio que se agravou nas
horas seguintes atingindo o estado estuporoso que se manteve até a altura da

morte.

Ainda no SU, havia parésia a esquerda, mas a TAC-CE realizada nao
mostrava alteragcdes recentes, existindo, no entanto, sequelas de lesao
vascular isquémica em topografia cortico-subcortical parieto-occipital direita,
leucoencefalopatia microvascular cronica e lacunas lenticulares.

Embora a auséncia de sinais imagioldégicos ndo pudesse excluir, nesta
fase, enfarto de instalagcdo precoce, estes achados poderiam sugerir que o
estado confusional registado a chegada ao SU seria consequéncia de agressao
cerebrovascular crénica e ndo de algum processo agudo. No entanto ndo ha
registo de que este estado se verificasse até entéao.

Entretanto, nova TAC-CE efectuada no 4° dia de internamento veio
confirmar AVC isquémico em localizacdo parietal mediana e posterior nao
provocando efeito compressivo das estruturas da linha média.

Laboratorialmente, a LDH aumentou durante todo o internamento,
estando em 780U/L no primeiro dia e atingindo 1412U/L no sétimo dia (Grafico
4).

A LDH encontra-se em quase todos os tecidos corporais, incluindo o

cérebro, e a sua concentracdo sanguinea eleva-se quando ocorre leséo

30



tecidular, como acontece no AVC. A leséo pulmonar, em evolucao durante todo

o internamento, também explicaria esta elevacéo progressiva da LDH.
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Grafico 4 - Evolugao dos niveis de LDH ao longo do Internamento.

Um de varios mecanismos podera ter originado o AVC isquémico.

Havia antecedentes de FA, pelo que o AVC podera ter tido origem
cardio-embdlica.

Por outro lado, a sépsis esta associada com a activagdo concomitante
das cascatas inflamatoria e de coagulacdo. A expressao de factor tecidual na
superficie de mondcitos circulantes e macréfagos nos tecidos esta aumentada,
resultando na activacdo da via extrinseca, geracdo de trombina e formacao de
fibrina.®> Este mecanismo poderia originar AVC de causa trombética nesta
doente.

Outra hipétese € a de que a zona atingida pela isquémia fosse
perfundida limiarmente, devido a presenca de estenose aterosclerética, e o

episodio hipotensivo tenha causado irrigacéo cerebral deficiente.
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As lesdes no cortex, como as que decorrem de AVC, para resultarem em
alteracdo do estado de consciéncia devem envolver ambos os hemisférios ou
devem ser lesfGes unilaterais grandes o suficiente para mover as estruturas
medianas significativamente.®

Neste caso na TAC-CE realizada ao 4° dia de internamento ndo eram
evidentes desvios significativos das estruturas cerebrais, pelo que a alteracao
grave do estado de consciéncia existente a esta data ndo parece ter sido
responsabilidade exclusiva do AVC. No entanto, tendo em conta o grande
tamanho da area afectada, é possivel que herniacdo cerebral incipiente
decorrente de edema cerebral, ndo visivel no TAC-CE, tenha contribuido em
algum grau para a depressao da consciéncia.

Disfuncao cerebral difusa esta geralmente presente na sépsis severa e €
actualmente a encefalopatia mais comum em pacientes internados em
unidades de cuidados intensivos.*"*® Esta, é melhor definida como
encefalopatia associada a sépsis (EAS) e o seu principal sinal € a alteracdo do
estado mental, podendo evidenciar-se mesmo antes de sinais de faléncia de
outros 6rgdos.>**° Confuséo, desorientacéo e flutuacdo no nivel de alerta sdo
tipicos, mas em casos mais graves, especialmente quando ha compromisso
hemodindmico, a diminuicdo no nivel de consciéncia pode ser mais

proeminente, por vezes resultando em coma.**

A fisiopatologia da EAS ainda ndo é bem conhecida, mas pensa-se que
€ multi-factorial, podendo estar relacionada com toxinas de microorganismos,
efeitos de mediadores inflamatorios, alteracbes metabodlicas e anormalidades

da circulacdo cerebral, que parecem resultar em fluxo sanguineo cerebral e
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extraccao de oxigénio pelo cérebro diminuidos, disfuncédo da barreira hemato-
enceféalica (BHE), composicdo anormal de neurotransmissores no sistema
activador reticular, funcao astrocitaria prejudicada e degeneragcdo neuronal por

apoptose.>°#2

A EAS explicaria a manutencéo da alteracdo do estado de consciéncia

ao longo de todo o internamento.

O estado de oxigenacdo cerebral da doente a entrada no SU € outro

problema que merece discussao.

O tecido cerebral requer perfusdo constante de modo a suprir as suas
necessidades metabdlicas. A pressdo de perfusdo cerebral (PPC) é definida
como a diferenca entre a presséo arterial sistémica média (PAM) e a pressao
intracraniana (PIC). Em limites extremos de PAM, o fluxo sanguineo cerebral
(FSC) torna-se directamente relacionado com a presséo de perfusdo.** O FSC
€ também fortemente influenciado pelo pH e pela Pcoz; diminuindo com

hipocapnia e alcalose.*?

Adicionalmente, a oxigenacdo do sistema nervoso central (SNC), como
de todos os tecidos, pode ser influenciada por hipdxia anémica devida a
reducdo da concentracao de hemoglobina no sangue, e por hipdxia respiratéria

resultado de dessaturacéo arterial.**

Deste modo, a crise hipotensiva grave em que a doente se encontrava a

entrada no SU, associada a alcalose respiratdria provocada pela
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hiperventilacdo, a anemia e a hipoxémia, poderdo em conjunto ter

condicionado hipoxia cerebral.

A hipoxia aguda causa raciocinio prejudicado, atencdo diminuida e

descoordenacéo motora.*®

Apesar de a hipotenséo ter regredido no primeiro dia, ao longo do

internamento a hipdxia respiratoria agravou-se e mantiveram-se a anemia e a

alcalose. A hipocapnia diminuiu, embora s6 tenha atingido valor normal nos
altimos dias de internamento. Assim, a hipdxia cerebral podera, em parte,

ajudar a explicar a evolucao do estado mental da doente desde que chegou ao

hospital.
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llustragdo 2 - Mecanismos que participaram na Altera¢do do Estado de Consciéncia.
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Causas metabolicas como insuficiéncia hepatica e hipernatrémia

também podem resultar em alteracdo do nivel de consciéncia.*®

A entrada no SU a doente apresentava alteracdo da funcéo hepatica,

problema que sera discutido mais a frente.

A encefalopatia hepéatica é uma sindrome neuro-psiquiatrica complexa
caracterizada por distarbios da consciéncia e do comportamento, alteracdes da
personalidade, sinais neurolégicos flutuantes, asterixis, e mudancas
electroencefalogréficas distintivas.*’ Alguns sinais, como asterixis, podem ser
impossiveis de avaliar devido ao estado de depressdo da consciéncia do

doente.*®

O diagnostico de encefalopatia hepética deve ser considerado quando
os factores seguintes estdo presentes: (1) doenca hepatocelular aguda ou
cronica e/ou shunts colaterais porto-sistémicos extensos; (2) distlrbios da
consciéncia e da actividade mental, que podem progredir desde esquecimento
e confusdo até estupor e coma; (3) combinacdes de sinais neurologicos que
incluem asterixis, rigidez, hiper-reflexia, extensdo plantar e, raramente,
convulsdes; e (4) um padrdo simétrico de ondas trifasicas lentas de alta

voltagem no EEG, caracteristico mas ndo especifico.*®

Como resultado dos processos que conduzem a insuficiéncia hepética,
varias substancias ndo sdo metabolizadas pelo figado, afectando o SNC. A
amonia é a substancia mais frequentemente implicada na patogénese desta
encefalopatia.*’ Outras substancias, como mercaptanos, &acidos gordos de

cadeia curta, fenol, GABA e benzodiazepinas enddgenas podem também
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contribuir para o seu desenvolvimento, e um aumento da permeabilidade da
barreira hemato-encefalica a algumas destas substancias pode ser um factor
adicional envolvido na sua patogénese.*’ Como j4 foi discutido, a disfuncdo da

BHE € uma das possiveis alteracdes que ocorrem na EAS.

Por outro lado, a alcalose hipocaliémica secundaria ao uso de diuréticos,
gue se desenvolveu nesta doente ao longo do internamento pela administracéo
de Furosemida, pode precipitar encefalopatia hepatica.”® A alcalose sistémica
causa um aumento de NHs; relativamente ao NH,*, e como o s6 a aménia ndo
ionizada atravessa prontamente a BHE, esta acumula-se no SNC.*® A

hipocaliémia também estimula directamente a producéo renal de aménia.*®

Adicionalmente, a doente apresentava IR aguda que condiciona

azotémia, e este é outro factor precipitante de encefalopatia hepética.

Para terminar esta vertente discussédo, a infeccdo aguda pode também

desencadear ou agravar a encefalopatia hepatica.*®

Assim, apesar de ndo ser possivel afirmar com certeza o diagndéstico de
encefalopatia hepatica, parece possivel que, pelo menos até a recuperacéo
das alteracBes das funcdes hepatica e renal registadas, algumas substancias

ndo metabolizadas pelo figado, nomeadamente a amoénia, possam ter

participado na alteracdo do estado de consciéncia.

Também importantes, sobretudo nos ultimos dias de internamento,
poderdo ter sido as elevacdes dos niveis séricos de sodio e da osmolaridade

plasmatica efectiva. A doente desenvolveu hipernatrémia ao longo do
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internamento, apresentando 156 mmol/L no dia antes da morte. Os principais
sintomas da hipernatrémia sdo neuroldgicos, incluindo mudancas no estado de
consciéncia®, sendo que se desenvolvem confusdo e letargia & medida que a
tonicidade plasmatica excede os 310 mosm/Kg>}, como ja se verificava no 4°
dia da estadia no Hospital. Pode ocorrer coma quando excede os 320-330
mosm/Kg>}, mas na manha do 7° dia, altura em que essa situacdo estava

presente, a doente ndo se encontrava nesse estado de consciéncia.

Finalmente, como sera discutido adiante, existe a possibilidade de ter
ocorrido herniacdo cerebral significativa, provocada pelo AVC isquémico, por
transformacao hemorragica do AVC isquémico ou por hemorragia intracerebral
em outra localizacdo, a partir do 4° dia de internamento. Este acontecimento
poderia resultar em alteracbes do estado de consciéncia como as que se

verificavam.

Em resumo, EAS, disfuncdo cerebral hipoxica e factores metabdlicos
hepéticos, renais e electroliticos, concorrem em conjunto para explicar a
evolucdo do estado mental da doente ao longo da sua estadia no Hospital.
Alteracdo do estado de consciéncia devida a herniacdo cerebral, provocada
pelo AVC isquémico ou por eventual hemorragia intracerebral, € uma hip6tese

sobre a qual apenas € possivel especular.

As alteracdes hematoldgicas mais frequentes no paciente séptico séo
neutropenia ou neutrofilia, trombocitopenia e coagulacdo intravascular

disseminada (CID).>
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A doente deste caso manteve trombocitopenia desde a entrada no SU

até ao dia da morte (Gréfico 5).

A trombocitopenia ocorre em 50% dos pacientes com sépsis provocada
por gram-negativos.>® Pode ser originada por CID, embora trombocitopenia

isolada esteja presente em mais de 30% dos casos de sépsis.>?
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Grafico 5 - Evolugao dos niveis de Plaquetas ao longo do Internamento.

A CID é uma condicado em que os sistemas de coagulacao e fibrinolitico
sdo sistematicamente activados levando ao consumo de factores de
coagulacdo e de plaquetas. Nado € um diagnéstico especifico, mas sim o
resultado de uma doenca subjacente, e nenhum teste laboratorial de rotina
isolado disponivel é suficientemente sensivel ou especifico que permita
confirmé-la.®* A International Society on Thrombosis and Haemostasis
estabeleceu um sistema de pontuacédo, o DIC scoring system, para avaliacédo
da CID.>® Segundo este sistema, que toma em consideracdo a contagem

plaquetar, um marcador relacionado com a fibrina, o tempo de protrombina
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(TP) e o nivel de fibrinogénio, um score igual ou superior a 5 é compativel com
CID descompensada. Estudos prospectivos de validagao iniciais mostram uma

sensibilidade de 91% e uma especificidade de 97%.%*

A doente deste caso, no dia 4, tinha contagem plaquetar de 56.000/uL, e
D-dimeros e TP normais. Nao foi medido o nivel de fibrinogénio. Podemos
dizer, portanto, que o score € seguramente inferior a 5, sendo no maximo de 3
se considerarmos a eventual possibilidade de o nivel de fibrinogénio estar
diminuido, podendo sugerir, mas nao afirmando, CID compensada. Seriam
recomendadas medices diarias dos parametros para avaliar a evolucéo™,

situacdo que néo se verificou neste caso.

Em conclusdo, é muito improvavel que a doente tivesse CID

descompensada.

Varios mecanismos foram propostos para a trombocitopenia isolada no
paciente com sépsis e incluem a inibicdo da trombopoiese, turnover plaguetar
aumentado, aderéncia endotelial aumentada e destruicdo aumentada

secundéria a mecanismos imunoldgicos.>

Estudos demonstraram que a hemofagocitose, isto é, o achado

patolégico de macrofagos activados fagocitando eritrécitos, leucécitos,

56,57

plaguetas, e seus precursores, na medula 6ssea e outros tecidos™’, € uma

causa frequente de trombocitopenia inexplicada em pacientes com a sindrome

de sépsis severa.>®*

Em sintese, a paciente terd tido uma trombocitopenia isolada, néo

relacionada com CID descompensada.
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Adicionalmente, a chegada ao SU a PDW, um indicador da variacdo do
tamanho plaquetar, estava aumentada. De facto, existem evidéncias de que
durante a evolucao da sépsis aparecem plaquetas hiperfuncionantes de grande
tamanho no sangue, e que isto se relaciona com um estado de
hipercoagulabilidade.®® Esta questdo da relacdo da sépsis com a geracédo de

um estado pré-coagulante sera retomada ainda nesta secc¢ao.

Por outro lado, a doente deste caso revelava anemia a entrada no SU. A

evolucdo dos seus niveis de hemoglobina esta registada no grafico 6.

Desconhecem-se os valores de hemoglobina prévios, pelo que é dificil

estabelecer o seu valor basal.
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Grafico 6 - Evolugao dos niveis de Hemoglobina ao longo da Estadia no Hospital.

A anemia € um problema comum em pacientes com doenca aguda,
especialmente naqueles que desenvolvem sépsis.®
Existem muitos factores que podem contribuir para o desenvolvimento

de anemia nestes pacientes, incluindo a recolha de amostras sanguineas e

40



outras perdas, a diminuicdo da sintese de eritrocitos e possivelmente o
aumento da sua destruicéo.®*

A primeira amostra de sangue recolhida nesta doente ja revelava um
valor de hemoglobina de 10,6 g/dL, pelo que a perda sanguinea iatrogénica
nao contribui para a explicacdo da anemia neste caso.

Perdas sanguineas massivas secundarias a hemorragia gastrointestinal
superior ocorrem em apenas uma pequena percentagem de pacientes com
sépsis. No entanto, pequena perda sanguinea dentro de 24h apds o
desenvolvimento de infeccdo severa € comum a medida que o doente
desenvolve erosfes indolores na mucosa do estdbmago e/ou duodeno. Os
mecanismos propostos incluem diminuicdo do fluxo sanguineo, hipoxia das
células da mucosa, interrupcdo da barreira mucosa gastrica e libertacdo de
lisozima mucosa.>® Pelo menos os dois primeiros mecanismos poder&o ter
estado presentes nesta doente, pelos motivos ja discutidos anteriormente.

Quanto a diminuicdo da sintese de eritrocitos, esta podera ser explicada
pela diminuicdo funcional de ferro.> Os pacientes sépticos geralmente
possuem concentracdo baixa de ferro no soro. Esta baixa concentracdo deve-
se ao rapido fluxo de ferro para o figado e outras partes do sistema
reticuloendotelial provocado pela sépsis. Uma hipétese explicativa sugere que
isto consiste num mecanismo de defesa do hospedeiro contra infecgdes, uma
vez que a adicao de ferro ao soro humano normal estimula o crescimento de
microrganismos, e ferro no sistema reticuloendotelial pode ser benéfico para as
células do hospedeiro no processo de eliminacéo da actividade bacteriana.>® A

medic&o da concentragao de ferro no soro desta doente néo foi efectuada, mas
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podemos no entanto deduzir que este podera ter sido um mecanismo a ter em
conta no surgimento da anemia.

Outro processo a considerar como causa de anemia nos pacientes
sépticos € a captacdo aumentada pelo sistema reticuloendotelial de glébulos
vermelhos alterados. Neste sentido, alteracdes verificadas na composicdo®® e
morfologia® dos eritrécitos, tais como aquelas que ocorrem durante 0 processo
de senescéncia, podem desencadear captacdo de eritrécitos por macréfagos
do baco e/ou do figado. E provavel, no entanto, que este factor seja uma causa
menor de anemia no doente com sépsis.®*

Concluindo, pequenas perdas gastrointestinais, diminuicdo da producao
e aumento da destruicdo de eritrocitos, em conjunto permitem compreender a
anemia desta doente.

Finalmente convém ressaltar que apesar da administracdo de
Enoxaparina, 40mg lid durante todo o internamento, os TP e TTPA diminuiram
(Gréfico 7). Esta constatacdo sugere que estava em evolu¢cdo um estado de

hipercoagulabilidade nesta doente.
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Grafico 7 - Evolugao dos TP e TTPA ao longo do Internamento.
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A formacao de um coagulo é o resultado da interaccdo complexa entre
factores de coagulacdo humorais, plaquetas e fibrina. Por seu lado, os
inibidores da coagulacéo e o sistema fibrinolitico normalmente contrabalancam
a coagulacdo protegendo o organismo da formacdo disseminada de
coagulos.®

Na sépsis, citocinas inflamatorias como TNF-alfa, IL-1 e IL-6 sé&o
secretadas e a coagulacédo € activada, e existem dados laboratoriais e clinicos
crescentes de que ocorre deficiéncia de alguns inibidores da coagulacdo e do
sistema fibrinolitico.®®

Esta alteracdo do equilibrio entre os diferentes sistemas que afectam a
coagulacdo pode conduzir a disfuncdo organica e eventualmente a morte,

como podera ter acontecido nesta doente e que sera discutido adiante.

A entrada no SU a doente apresentava dor nas regides do hipocéndrio

direito e epigastro, e alteracdes laboratoriais hepaticas.

Os gréficos 8, 9 e 10 mostram a evolucao da funcdo hepatica da doente

desde a chegada ao hospital até ao dia da morte.

No SU a GOT era 61 U/L, a GPT 49 U/L, a FA 213 U/L, a GGT 118 UIL,

a bilirrubina total 1.4 mg/dL e a bilirrubina directa 0.6 mg/dL.

Colocava-se a possibilidade de disfuncdo hepética hipdxica. Esta deve-
se a captacdo inadequada de oxigénio pelos hepatdcitos centrilobulares
resultando em necrose. Nesta doente, a relagdo GOT/GPT era maior que 1,

denotando hepatopatia do tipo necrosante. A causa mais comum € a perfusdo
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hepatica insuficiente num quadro de congestdo hepatica passiva ou doenca
hepética cronica.®’” A doente tinha antecedentes de insuficiéncia cardiaca
congestiva e teve um periodo de hipotensdo acompanhado de anemia e baixa
saturacdo sanguinea de oxigénio. Para além da hipoperfusdo do figado e da
hipoxémia, a sépsis também predispbe a disfuncdo hepatica hipdxica através
do aumento das necessidades metabdlicas dos hepatdcitos, juntamente com a

sua incapacidade para extrair oxigénio do sangue.®®
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Grafico 8 - Evolugao dos niveis de Transaminases ao longo da Estadia no Hospital.

A elevacdo massiva e rapidamente reversivel dos niveis de
aminotransferases no soro € critério de diagndéstico. No entanto, disfuncao
hepatica hipoxica foi histologicamente provada em pacientes com niveis de
transaminases bem abaixo da elevagdo de 20 vezes usualmente
considerada.”” Tendo em conta os baixos niveis de transaminases encontradas
nesta doente, o diagnostico de disfungdo hepatica hipdxica s6 poderia ser

firmado com biopsia hepatica.
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A elevacdo simultdanea da FA e da GGT acompanhada de ligeira

elevacdo da bilirrubina directa sugere colestase.

A colestase pode ter causas obstrutivas extra-hepaticas, obstrutivas

intra-hepaticas e ndo obstrutivas intra-hepaticas.

A ecografia abdominal ndo detectou dilatagdo dos canais biliares intra-
hepaticos nem da vesicula biliar, do colédoco ou dos ductos intra-hepaticos,

pelo que é afastada a possibilidade de colestase extra-hepatica.
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Grafico 9 - Evolugao dos niveis de Bilirrubina durante a Estadia no Hospital.

Como ja foi discutido, a doente chegou ao hospital em hipotensao grave,
gue ao condicionar hipoxia hepatica pode causar colestase intra-hepatica néo
obstrutiva. A evolucdo para valores dentro dos parametros de normalidade da
FA e da GGT, das transaminases e da bilirrubina nos dias que se seguiram a
correcgcao da pressao arterial reforca a possibilidade de o quadro de hipotenséo

ter originado a colestase.
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A sépsis € também uma causa possivel de colestase intra-hepatica néo
obstrutiva. Citocinas inflamatérias produzidas em reposta a infeccdo sao
indutoras potentes de colestase intra-hepatica. O efeito colestatico das
citocinas resulta sobretudo da inibicdo da expresséo e funcéo dos sistemas de
transporte hepatocelular que normalmente medeiam a captacédo hepatica e a
excrecao biliar de sais biliares e bilirrubina. Estes efeitos das citocinas séo
reversiveis e a funcao secretora biliar é restaurada apés o desaparecimento da
agressdo inflamatéria.®® No entanto, a normalizacéo laboratorial hepatica
completou-se durante a fase activa do quadro séptico, apesar da antibioterapia
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Grafico 10 - Evolugao dos niveis de FA e de GGT durante a Estadia no Hospital.

Assim, a hipoxia provocada pela hipotensdo, anemia e baixa saturacao
arterial de oxigénio, tera sido a causa principal das alteracbes da funcéo

hepética.
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As duas medi¢cbes dos niveis de proteinas totais e de albumina,
realizadas nos 1° e 4° dias de internamento, revelaram hipoproteinémia total e

hipoalbuminémia (Grafico 12).

Se for subtraido o valor de albumina detectado em cada uma das
medicbes efectuadas ao valor minimo de albumina considerado normal (3.9
g/dL), e o resultado desse calculo for adicionado aos valores encontrados de
proteinas totais, verifica-se que esta soma atinge o valor minimo considerado
normal de proteinas totais. Assim, a hipoproteinémia resultou sobretudo da

diminuicdo da concentracdo sanguinea de albumina.
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Grafico 11 - Proteinograma Electroforético realizado no 12 dia de Internamento.

Efectivamente, o proteinograma electroforético realizado ao sangue no
1° dia de internamento demonstrou diminuicdo dos niveis de albumina e
aumento dos componentes alfa e beta (Gréfico 11).
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Os componentes alfa e beta encontram-se tipicamente elevados devido
a resposta de fase aguda em pacientes com infec¢do aguda e outros disturbios
inflamatérios.”® Portanto, o facto de esta doente ter sépsis explica a elevacéo

de alfa 1, alfa 2 e beta.

Até ao 4° dia de internamento os valores de proteinas totais aumentaram
de modo desproporcional em relacdo aos valores de albumina. Daqui se
conclui que a producéo das proteinas de fase aguda continuou pelo menos até

esta altura.

A albumina constitui cerca de 50% do contetdo de proteinas presente
no sangue e desempenha diversas fun¢des importantes, como a manutencao
da pressdo oncaética coloidal, o transporte de vérias substancias, incluindo a
bilirrubina, acidos gordos, metais, ides, hormonas e drogas exdgenas, e efeitos

antitrombéticos e anticoagulantes.’* %73

Os mecanismos envolvidos na hipoalbuminémia incluem perdas
aumentadas, mudancas no volume plasmatico e alteracdes na sintese, na

degradacéo e na distribuicéo entre os espacos intravascular e extravascular.

As causas de perdas aumentadas de albumina incluem sindrome

nefrético, queimaduras, hemorragia e enteropatia perdedora de proteinas.”

Esta doente, para além de eventual ligeira hemorragia gastrointestinal, ja

discutida anteriormente, néo tinha sinais de perdas aumentadas de albumina.

A ICC, doenca de que a doente tinha antecedentes e que condiciona

aumento do volume de distribuicdo provocando hipoalbuminémia, ndo tera sido
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a causa desta. A doente esteve medicada para a ICC até a entrada no Hospital

e ndo ha registo de que a doenca estivesse descompensada.

A albumina é exclusivamente sintetizada no figado.” A diminuicdo da
sintese de albumina pode ser causada por ma nutricdo proteica e por doenca
hepatica.”” A doente parecia bem nutrida, com bom IMC e manutencdo da
massa muscular, e ndo tinha historia de doenca hepéatica cronica. Porém, como
ja discutido, deu entrada no SU em hipoperfusdo hepatica, que ao diminuir o
aporte de oxigénio e nutrientes para o figado pode condicionar diminuicdo da
sintese de albumina. Esta ocorréncia foi breve e, deste modo, tera tido um

impacto limitado na reducéao inicial da concentracao de albumina no sangue.

M Proteinas Totais (g/dL)
B Albumina (g/dL)

Internamento Dia 1 Internamento Dia 4

Grafico 12 - Niveis de Proteinas Totais e de Albumina no Internamento.

Reducédo severa na concentragdo plasmatica de albumina é uma das
caracteristicas mais comuns das doencgas inflamatérias, ocorrendo logo apés o
inicio da resposta de fase aguda e mantendo-se durante um longo periodo de

tempo. Durante a fase aguda da infec¢do, a hipoalbuminémia pode explicar-se
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sobretudo pelo alto fluxo de albumina para o espaco extravascular onde,
provavelmente, é catabolizada. Durante a fase cronica da sépsis, a albumina
localiza-se preferencialmente no espacgo extravascular e diminui no organismo
provavelmente devido a um balanco negativo entre a sua sintese e 0 seu

catabolismo.

Em conclusdo, a sépsis foi a causa principal que determinou

hipoalbuminémia nesta doente.

Na madrugada do internamento a doente encontrava-se em taquipneia e
a gasimetria mostrava pH 7.576, pCO;, 19.3 mmHg, HCO3 std 23 mmol/L e

HCO3 act 17.5 mmol/L (Gréaficos 13, 14 e 15).

A alcalose respiratoria € um distarbio clinico devido a hiperventilacao
alveolar.” A hiperventilacdo alveolar condiciona hipocapnia, como se verificou
neste caso. O pH do sangue arterial estava acima do limite maximo de
normalidade e o valor de HCOg3 estava ligeiramente diminuido, pelo que a
alcalose respiratoria era aguda. A histéria da doenca actual confirma o inicio da

hiperventilagdo poucas horas antes da ida ao SU.

A primeira gasimetria efectuada revelou ainda défice de bases, com

BE(ecf) -4.5 mmol/L e BE(B) -1.7 mmol/L.

A doente chegou ao SU em hipotensdo e com sinais de hipoperfusao
organica, como ja foi discutido. Quando a oxigenacao tecidular é inadequada

para acompanhar as necessidades metabodlicas, como resultado de
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hipoperfusédo ou hipoxia, 0 aumento do metabolismo anaerobio leva a elevacao
dos niveis de lactato no sangue.”” Assim, apesar de a doente se encontrar em
alcalose respiratéria aguda a entrada no SU, o défice de bases podera ser
explicado por aumento da producdo de lactato provocado pela hipoperfusdo

organica verificada.

7,600

7,580
r ‘_?_!l:_fﬂ:
7,560 7,569

7,540
7,520 \
7,500 \

7,480 N 7,488
=4—pH
7,460
7,440 T T ]
- fb\' . fb“ . fb/\
* t o
& & &
S S S
& & o
) ) &
X X X
& & &

Grafico 13 - Evolugdo do pH ao longo do Internamento.

No 4° dia de internamento a gasimetria mostrava pH 7.569, pCO, 33.1

mmHg e HCO3" std 31.4 mmol/L (Graficos 13, 14 e 15).

Se a doente mantivesse alcalose respiratoria pura resultante da
disfuncdo pulmonar, a tendéncia seria de diminuicdo dos niveis de HCO® por
compensacao renal. No entanto isso ndo ocorreu, tendo-se registado pelo

contrario, aumento da sua concentracao.

Estes dados sugerem alcalose metabdlica, que consiste hum aumento
primdrio da concentracdo de HCOj3; no sangue. Pode ocorrer como
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consequéncia de perda de H* ou ganho de HCO?* corporal.®* Neste caso a
doente recebia Furosemida, um diurético de ansa conhecido pela sua

capacidade de provocar alcalose metabodlica.
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Grafico 14 - Evolugdo dos niveis de Bicarbonato e de Excesso de Bases ao longo do Internamento.

A geracdo da alcalose metabdlica poderia explicar-se por contraccao do
volume extracelular, com perda de fluido pobre em bicarbonato e rico em cloro,
como se observa quando sdo usados diuréticos de ansa. No entanto a doente
recebia simultaneamente NaCl 0.9% e a concentracdo de cloro sanguineo

aumentou até ao 7° dia de internamento, pelo que esta nao teréa sido a causa.

Por outro lado, a Furosemida € hipocaliémica, efeito que se desenvolveu
e cuja concentracdo se situava em 3.3 mmol/L no dia 4 de internamento. A
hipocaliémia resulta em saida de iGes K* para fora da célula e entrada de iGes
H* para o espaco intracelular de modo a manter a neutralidade eléctrica. Este

tera sido o principal factor gerador da alcalose metabdlica.
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Grafico 15 - Evolugdo das Pressoes Parciais Sanguineas de Oxigénio e de Didxido de Carbono ao longo

do Internamento.

A hipocaliémia participa ainda na manutencdo da alcalose metabdlica
por varios mecanismos como, a estimulacdo da reabsorcdo de bicarbonato no
ducto colector aumentada devido a acidose intracelular provocada pela entrada
de ides H' na célula, a estimulacéo da H'/K* ATPase apical no ducto colector e
consequente secrecdo de ibes H" em troca da reabsorcéo de ides K™ e ganho
secundario de bicarbonato, a estimulacdo da génese de amoénia renal e
formacdo de bicarbonato resultante do metabolismo do alfa-cetoglutarato
produzido no metabolismo da glutamina que gera os ides NH," no tabulo
proximal, e a disfuncdo da reabsorcdo de iBes cloro no nefrénio distal e

estimulagéo subsequente da secrecéo de ides H*.>*

Com o desenvolvimento da alcalose metabdlica, a resposta fisiologica
imediata do organismo seria a de iniciar hipoventilacdo alveolar de modo a

aumentar a pCO,, diminuindo assim o pH sanguineo para valores dentro dos
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limites da normalidade. No entanto, a doente mantinha disfuncéo pulmonar, e a
pO, estava em progressado descendente, situando-se em 52.7 mmHg no 4° dia
de internamento. Assim, por um lado o organismo precisava hiperventilar de
forma a oxigenar adequadamente o sangue, e por outro precisava hipoventilar
para impedir a elevacdo do pH até niveis fatais. No dia 4 de internamento a
doente mantinha taquipneia provocada pela pneumonia e pela ARDS, e os
valores de pCO,; e de pH eram 33.1 mmHg e 7.569, respectivamente. A
elevacdo da pCO, apesar da manutencédo da taquipneia permite constatar que
o edema pulmonar decorrente da ARDS condicionou retencdo de CO,. Deste
modo, o pH sanguineo diminuiu apesar do estimulo para a alcalose metabdlica.
Entretanto, a pCO, manteve-se abaixo do limite inferior de normalidade. Para
além da retencdo aumentada de CO,, a ARDS também esteve na origem da

progressao da hipoxémia.

No dia 7 de internamento continuava a administracdo de Furosemida, a
hipocaliémia agravou-se, situando-se em 2.8 mmol/L, e mantinha-se portanto o
estimulo para a alcalose metabdlica. O pH estava agora em 7.488 e a
concentracdo de HCOj3™ std em 29.2 mmol/L. Constata-se assim que a ARDS
continuou a gerar retencdo de CO,, elevando a pCO; que era entdo de 39.2

mmHg. A saturagéo de O, que era de 91.8% no 4° dia, caiu para 89.8%.

Finalmente, a alcalose desvia a curva de dissociacdo da hemoglobina
para a esquerda, fenOmeno que ocorreu neste caso como podemos ver na
llustragao 3. Este facto, que se inscreve no efeito de Bohr, aumenta a afinidade

da hemoglobina para o oxigénio e dificulta a libertacdo do mesmo para os
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tecidos. Assim, a alcalose originou reducéo da oxigenacéao efectiva dos tecidos,

nomeadamente do coracéo, por via deste mecanismo.
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llustragdo 3 - Efeito do pH sobre a evolugdao da Curva de Dissociagdo de Hemoglobina ao longo do

Internamento

Em conclusdo, quando a doente deu entrada no SU encontrava-se em
alcalose respiratéria provocada por taquipneia. Apés o0 comeco da
administracdo de Furosemida, aquando da admissdo na enfermaria,
desenvolveu-se alcalose metabdlica sobre o quadro de alcalose respiratéria.
Durante o seu curso a ARDS provocou retencdo de CO, compensando assim a
alcalose metabdlica. Isto impediu a progresséo da elevacdo do pH ao longo do
internamento, mas condicionou diminuicdo da saturacdo arterial de O, num

contexto de disfuncgéo respiratoria.
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Durante o internamento a doente desenvolveu hipernatrémia (Grafico

16).

A hipernatrémia pode ser causada por perda de &gua pura ou fluido

hipoténico, ou por ganho de fluido hiperténico.”®
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Grafico 16 - Evolugdo dos niveis de Sodio e de Cloro ao longo do Internamento.

Neste caso a doente recebia infusdo de NaCl 0.9%, pelo que eventual
ganho de sodio hipertonico ndo foi causa da elevacdo na concentracdo

sanguinea do sédio.

Como ja foi dito, a doente chegou ao Hospital com febre e em
taquipneia. Durante o internamento a febre manteve-se e a frequéncia

respiratoria continuou acima do normal. Estes factos terdo provocado perda
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insensivel de agua livre e fluido hipotonico que contribuiu para a evolugcao da

hipernatrémia.

Por outro lado, a hipocaliémia, que se foi instalando e sera discutida em
seguida, pode provocar diabetes insipida nefrogénica, e por esta via levar a

perda de urina hipotonica.

Também muito importante, parece ter sido o efeito da Furosemida. Os
diuréticos de ansa, como é o caso da Furosemida, provocam perda renal de
grandes quantidades de fluido hipoténico.”®® Este mecanismo foi fulcral na

progressédo da hipernatrémia.

Desenvolveu-se também hiperclorémia. O grafico 16 mostra a evolucao

da concentracéo sanguinea de cloro.

A elevacdo da concentracdo sanguinea de cloro e a elevacgao
concomitante da concentragcdo sanguinea de sodio podem resultar de
distarbios associados com perda de fluidos livres de electrélitos ou fluidos

hipoténicos, ou da administracdo de fluidos contendo NaCl.®*

Assim, 0s mecanismos que provocaram a hipernatrémia foram também

responsaveis pela hiperclorémia.

Em condi¢des normais a osmolaridade do plasma sanguineo é de cerca
de 300 mosm/L e é dominada pelo sO0dio e anides associados que sé&o
necessarios para manter a electroneutralidade, sendo pequena a contribuicao

da ureia e da glicose.??
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Neste caso 0s niveis de ureia eram elevados a chegada ao SU e os

niveis de glicose em jejum aumentaram durante o internamento.
A osmolaridade plasmatica pode ser calculada pela seguinte formula:

[glucose], [BUN],
+
18 2.8

Posm(medida) = 2'[Na+ K]p +

No entanto, a ureia atravessa facilmente a maioria das membranas

celulares, pelo que sendo um osmol inefectivo n&o contribui para a

redistribuicdo da 4gua entre os espacos intracelular e extracelular.®
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Grafico 17 - Evolugdo da Osmolaridade Plasmatica ao longo do Internamento.

O calculo da osmolaridade plasmatica efectiva, ou tonicidade plasmatica,

faz-se pela formula seguinte:

[glucose],

P,om (Efectiva) = 2-[Na + K] | + 18
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O grafico 17 mostra a evolucdo da osmolaridade medida e da

osmolaridade efectiva ao longo do internamento.

A tonicidade dos liquidos corporais normalmente encontra-se entre 0s

285 e 0s 295 mosm/Kg.*

Constata-se deste modo que durante a estadia no Hospital se instalou
hiperosmolaridade com hipertonicidade. Esta deveu-se sobretudo a elevacdo

dos niveis de sodio, mas também da glicémia.

No internamento desenvolveu-se ainda hipocaliémia, como pode

verificar-se no gréafico 18.

5
4,5 M
4
3,5 AN
3 ‘H.L
5s % 28
2
1,5
1 —4—Potéssio (mmol/L)
0,5
0 T T T 1
2 N ™ A
o O O ®
& <0 s} ¥s)
e & & &
& & & &
XS o X N
» & & 2
¥ & & &

Grafico 18 - Evolugdo dos niveis de Potassio ao longo do Internamento.

A hipocaliémia pode resultar de condi¢bes tdo variadas como perdas
renais ou gastrointestinais, dieta inadequada, troca transcelular e uso de

medicamentos. O uso de diuréticos é a causa principal.®
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Neste caso, o facto do inicio da evolucdo descendente da concentracao
sanguinea de potassio ter coincidido com o inicio e manutencdo da
administracdo de Furosemida, um diurético perdedor de potassio, mostra que

esta foi a causa da hipocaliémia.

Como foi referido anteriormente a propésito da progressdo ascendente
da osmolaridade plasmatica, ocorreu elevacdo dos niveis sanguineos de

glicose ao longo do internamento, estando em 140mg/dL no 7° dia (Grafico 19).

Foi demonstrado que a deplecdo de potassio associada a terapia
diurética, como ocorreu, esta envolvida no aumento da resisténcia a insulina e

hiperglicémia.®®
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Grafico 19 - Evolugdo da Glicémia ao longo do Internamento.

No primeiro dia de internamento os niveis de potassio ainda eram
normais e a glicémia ja estava elevada. Hiperglicémia de stress é comum em
pacientes criticamente doentes, como aqueles que tém sépsis®’ ou AVC®, pelo
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que a elevacéo inicial da concentracdo plasmatica de glicose podera ter sido

desencadeada por este mecanismo.

Por ultimo, duas andlises efectuadas evidenciaram hipocalcémia

(Gréfico 20).
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Grafico 20 - Niveis de Calcio Total no Internamento.

O ido calcio tem um papel fundamental na funcédo celular normal e regula
diversos processos fisiologicos como a sinalizagdo neuromuscular, a

contractilidade cardiaca, a secrecdo hormonal e a coagulagéo sanguinea.®®

Quanto ao calcio no sangue, aproximadamente 50% esta na forma
ionizada livre, 40% esta ligado a proteinas, sobretudo a albumina, e 10% forma

complexos com anies como o citrato, o bicarbonato e o fosfato.”

A hipoalbuminémia é a causa mais comum de diminui¢cao do calcio total
plasmatico.” No 1° dia de internamento a doente tinha 2.2 g/dL de albumina

plasmatica e esta tera sido a causa principal da hipocalcémia total.
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No entanto, no 4° dia de internamento a calcémia total desceu
ligeiramente para 7.4mg/dL e a albuminémia aumentou. Nao foi medido o
calcio ionizado, mas este facto sugere que houve diminuicdo da fraccéo

ionizada do calcio plasmatico.

O uso de diuréticos de ansa®?, a sépsis® e a alcalose® podem provocar
diminuicdo do calcio plasmatico ionizado. Como ja foi discutido, houve
administracdo de Furosemida até ao ultimo dia e a doente manteve alcalose

durante todo o internamento.

Como jé foi referido, a doente deu entrada no SU com infecg&o urinaria,

pneumonia e sepsis.

No 1° dia de internamento, altura em que se iniciou a administracdo de

Amoxicilina+Acido Clavulanico, a PCR era superior a 90 mg/L.

Os resultados das culturas de sangue e de expectoracdo foram
conhecidos no 6° dia de internamento, revelando-se positivas para Escherichia
coli e Enterobacter cloacae respectivamente. A Amoxicilina+Acido Clavulanico
é eficaz contra Escherichia coli mas nao contra Enterobacter cloacae, pelo que

se compreende que ao 4° dia a PCR se mantivesse em 86,5 mg/L (Grafico 21).

Dada a fraca resposta do estado infeccioso ao antibi6tico que estava a

ser usado, foi adicionada Claritromicina no dia 4.
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Grafico 21 - Evolugao dos niveis de PCR ao longo do Internamento e sua relagdao com a Antibioterapia.

Conhecidos os resultados das culturas interrompeu-se a antibioterapia
em curso e iniciou-se a administragdo de Ciprofloxacina. No 7° dia de

internamento o valor da PCR era de 48,1 mg/L.

Quanto aos leucécitos, o seu valor desceu de 30.500/uL no dia 1, para
13.400/uL no dia 7, melhorando a neutrofilia e a linfocitopenia, como € possivel

observar nos graficos 22 e 23.

De facto, sabe-se que pacientes sépticos apresentam alteracdes da
apoptose celular, que estad significativamente aumentada nos linfécitos e

diminuida nos neutrofilos.®

A doente manteve-se pirética, com temperatura superior a 38°C, durante

todo o internamento (Grafico 24).
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Grafico 22 - Evolugdo dos niveis de Neutrofilos e de Linfdcitos ao longo do Internamento.

Assim, a antibioterapia empirica administrada inicialmente permitiu
iniciar o combate a infec¢do urinaria e a sépsis, mas nao surtiu efeito contra o

agente causal da pneumonia, uma vez que este nao lhe era sensivel.
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Grafico 23 - Evolugdo dos niveis de Leucdcitos durante a Estadia no Hospital.

64



O teste de sensibilidade antibiética indicava a Ciprofloxacina como
antibiotico eficaz contra ambos os microrganismos identificados nas culturas e,

deste modo, iniciou-se a sua administracao ao 6° dia.

Apesar da evolucdo laboratorial positiva ao longo do internamento, a
doente continuou com febre até a data da morte, sugerindo que o estado

infeccioso se manteve.

Provavelmente a infeccdo urindria e a sépsis encontravam-se em
processo de resolucdo enquanto a pneumonia progrediu até a administracéo

da Ciprofloxacina.
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Grafico 24 - Evolugdo da Temperatura durante a Estadia no Hospital.

O atraso no controlo da infeccdo pulmonar, ao dificultar a oxigenacao

sanguinea, podera ter contribuido para a morte desta doente.
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As 6 horas da manhad do oitavo dia de internamento a doente foi
encontrada morta. N&o foi realizada autdpsia e deste modo desconhece-se 0

motivo do falecimento.

A andlise da evolucdo clinica e laboratorial até ao ultimo dia de vida
revela-nos que a doente recuperou completamente as fungdes renal e
hepatica. Do ponto de vista cardiocirculatério, a doente manteve a arritmia mas
elevou os niveis de pressdo arterial, que eram normais no dia 7 de
internamento. Nessa altura continuava com disfuncdo respiratoria e
consequente hipoxémia, disfuncéo cerebral no estado estuporoso, e disfuncéo
hematoldgica com anemia e trombocitopenia. Hidroelectroliticamente, como ja
foi discutido, durante o internamento tiveram inicio e agravaram-se

progressivamente hipernatrémia e hipocaliémia.

Tomando em consideracdo o quadro clinico-laboratorial, seréo

discutidas seguidamente eventuais causas explicativas de morte nesta doente.

O tromboembolismo pulmonar (TEP) ¢€é uma complicacdo
frequentemente fatal de trombose venosa (TV), sendo uma das causas mais

comuns de morte subita.%®®’

7

A trombose das veias € desencadeada por estase venosa,
hipercoagulabilidade e inflamacao da parede dos vasos, que em conjunto se

denominam triade de Virchow.%
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Evidéncias crescentes sugerem que a TV profunda espontanea e o TEP
quase sempre estdo relacionados com um estado de hipercoagulabilidade.®” A
este propdsito convém relembrar que, como ja discutido anteriormente, a

sépsis esta associada a activacao da cascata da coagulagéo.

Sao multiplas as condi¢cdes que estdo relacionadas com TV e TEP.
Alguns desses factores de risco estavam presentes nesta doente e incluiam
idade avancada, ICC, AVC e imobilizagdo no leito que se prolongou durante

uma semana.®

Um estudo realizado em 2000 revela que pacientes institucionalizados
ndo submetidos a cirurgia tém uma probabilidade de padecerem de TV
profunda ou TEP cerca de 8 vezes maior que pacientes nédo institucionalizados.
O mesmo estudo afirma que pacientes com doenca neurolégica com parésia
das extremidades tém um risco aumentado de cerca de 3 vezes de

tromboembolismo venoso.'® Esta doente encontrava-se hemiparética.

Apos a admissdo no internamento foi iniciada a administracdo de
Enoxaparina. A terapia anticoagulante utilizada profilaticamente demonstrou
reduzir a incidéncia de TEP.'® No entanto, o facto de estar a ser utilizada nesta
doente ndo impede que TEP possa ter ocorrido. Acresce o facto de, como ja
referido, as andlises efectuadas mostrarem uma diminuicdo dos TP e TTPA
durante o internamento, € ndo um aumento como seria expectavel tomando em

consideracao que estava a ser administrada Enoxaparina.®?

Assim, pelos motivos avancados, TEP secundario a TV profunda podera

ter causado a morte da doente.
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A morte cardiaca subita (MCS) é uma morte inesperada devida a causas
cardiacas, ocorrendo num curto periodo de tempo numa pessoa com doenca
cardiaca conhecida ou desconhecida, na qual nenhuma condicado fatal

diagnosticada previamente é aparente.

A maior parte dos casos de MCS esta relacionada com arritmias
cardiacas e o0s mecanismos electrofisiolégicos mais comuns sdo as
taquiarritmias como a fibrilhacdo ventricular (FV) e a taquicardia ventricular

(TV).

A fisiopatologia subjacente a MCS envolve a interaccdo complexa entre
factores estruturais e funcionais.'® Factores estruturais incluem doenca das
artérias coronarias, cardiomiopatia hipertréfica ou dilatada, distdrbios
inflamatorios ou infiltrativos e anormalidades electrofisiolégicas estruturais.
Factores funcionais constituem-se como alteracdes do fluxo sanguineo
coronario, estados de débito cardiaco diminuido, anormalidades metabdlicas

sistémicas, disturbios neurofisiolégicos e resposta a téxicos ou farmacos.'®

Apesar de um Unico mecanismo poder ndo ser suficiente para
desencadear MCS, uma combinacao de factores pode levar o coragéo a atingir

o limiarde FV ou TV.

A doente deste caso tinha antecedentes de cardiopatia isquémica e de
hipertensdo, e o Rx mostrava aumento do indice cardio-toracico. Doencga
aguda das artérias coronarias é causa frequente de MCS provocada por FV e
TV e mais uma vez é importante referir que existe uma relacéo préxima entre

a presenca de citocinas inflamatorias e um estado pré-coagulante em pacientes
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com sépsis severa'®, estado este que pode conduzir a enfarto do miocardio.'%®
Existia também bloqueio completo de ramo esquerdo que, raramente, pode
levar a bloqueio cardiaco completo.'®’ Por outro lado, antes do internamento a
doente estava medicada com Digoxina para tratamento de FA e a auscultacao
durante o internamento revelava arritmia condicente com a irregularidade da
resposta ventricular tipica de FA.'® A chegada ao SU ja estava presente a
arritmia pelo que, supondo que esta estava controlada pela terapéutica, a FA
podera ter sido precipitada pelas infeccdes.'® Observacées indicam que a FA

facilita a inducéo de arritmias ventriculares.™*°

Funcionalmente, a doente provavelmente apresentava algum grau de
descompensacédo aguda da ICC crénica, que clinicamente se evidenciava por
edema ligeiro, e que se gerou pelos motivos ja explicados e porque foi
interrompida a terapéutica para a ICC. Os outros factores presentes eram a
hipoxémia, a hipocaliémia e a hipocalcémia, todos conhecidos pelas suas
propriedades arritmogénicas. Quanto ao uso de farmacos, a hipocaliémia pode
também potenciar as arritmias induzidas por digitalicos®®, mas a administracéo
de Digoxina foi interrompida apds a chegada ao Hospital. Para além dos
farmacos utilizados para terapéutica de problemas cardiacos, outros farmacos,
como a Claritromicina utilizada nesta doente, podem prolongar o intervalo QT e
assim aumentar o risco de MCS.*** No entanto, a Claritromicina s6 foi utilizada

entre os 4° e o0 6° dias de internamento.

Concluindo, esta doente reunia um conjunto de factores estruturais e

funcionais que poderiam conduzi-la a MCS.
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Como ja referido, a doente chegou ao Hospital com AVC isquémico que
podera ter sido desencadeado pelas alteracbes hematologicas decorrentes do
estado seéptico, e que s6 se confirmou radiologicamente ao 4° dia de

internamento.

A isquémia provocada por AVC resulta em edema cerebral. O edema
cerebral severo estd associado a elevacdo da pressdo intracraniana que pode

conduzir a herniacdo cerebral }1?113 114

Num estudo publicado em 2001 a taxa de mortalidade 30 dias apés AVC
isquémico foi de 5.3% e a herniacdo cerebral causou morte precoce em

520,115

Assim, progressdo de edema cerebral provocado pelo AVC isquémico

poderé ter resultado em morte devido a herniagéo cerebral.

A hemorragia intracerebral (HIC) espontanea define-se como um
coagulo sanguineo que se origina no parénquima cerebral na auséncia de

trauma ou cirurgia.**®

Pode classificar-se em primaria ou secundaria
dependendo da causa subjacente da hemorragia. A HIC primaria deve-se a
ruptura espontanea de pequenos vasos danificados por hipertenséo arterial ou
angiopatia amiléide. A HIC secundéria estd associada com varias condi¢des

congénitas e adquiridas como anomalias vasculares, coagulopatias, tumores e

diversas terapias farmacoldgicas.*’

O dano cerebrovascular de pequenas artérias e arteriolas devido a

hipertensdo crénica é a causa mais significativa de HIC priméria.*'® A doente
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tinha antecedentes de hipertensdo e teve picos elevados de presséo arterial

durante o internamento (Grafico 1).

Por outro lado, pacientes com coagulopatia, seja ela adquirida ou

congénita, também tém um maior risco de HIC.

A terapéutica anticoagulante é um factor de risco bem estabelecido para
HIC, especialmente em pacientes idosos.'*® Esta doente recebeu Enoxaparina
desde o inicio do internamento. Ainda assim, como ja foi discutido, os TP e

TTPA mantiveram-se sempre dentro dos limites da normalidade.

A trombocitopenia, presente durante todo o internamento neste caso,
estd relacionada com um risco aumentado de hemorragia e pacientes
severamente trombocitopénicos com contagens plaquetares inferiores a 50 x
10%L tém um risco de hemorragia 4 a 5 vezes maior que aqueles com
contagens plaquetares superiores, sendo que 88% dos pacientes com HIC tém

contagens plaquetares abaixo de 100 x 10%/L.**°

A sépsis também € um factor que foi associado a HIC nao

hipertensiva.'?

Finalmente, enfarto cerebral passado, cuja sequela neuroldgica era

evidente nesta doente, parece associar-se a risco aumentado de HIC.*?

Também podera pensar-se na possibilidade de transformacéo

hemorragica do AVC isquémico.
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O enfarto hemorragico define-se como um enfarto isquémico em que
existe uma area de sangramento no tecido cerebral isquémico, e que pode
incluir pequenas hemorragias mas também grandes areas envolvendo lesées

corticais e profundas.**?

Ocorre hemorragia numa area de enfarto isquémico quando o sangue
extravasa através das paredes dos vasos sanguineos danificados pela
isquémia, situacdo que requer dano isquémico de severidade e duracao
suficientes para alterar a integridade e a permeabilidade da parede dos vasos,

e reperfusdo adequada, directa ou colateral, do tecido isquémico.'*

A transformac@o hemorragica de AVC isquémico é frequente, 43% no
estudo prospectivo de Hornig et al*®*, e a administracéo de Heparina, como se

verificou neste caso, aumenta ainda mais a sua probabilidade.*%

Adicionalmente, a doente recebeu Aspirina até ao dia da ida ao SU. As
alteracdes induzidas pela Aspirina nas plaguetas ndo podem ser reparadas
durante o seu tempo de vida, que € de aproximadamente 8 a 10 dias, e estes
efeitos prolongados combinados com o anticoagulante poderéo ter potenciado

a converséo do AVC isquémico em AVC hemorragico.*?"?®

Transformacdo hemorragica clinicamente significativa acontece mais
frequentemente nos primeiros dias apds o inicio de AVC isquémico. No entanto
esta também ocorre mais tarde. O estudo de Hornig et al, referido
anteriormente, demonstrou 39% de ocorréncias na primeira semana, 54% na
segunda semana e 7% na terceira semana, sendo que s6 se verificou

deterioracdo clinica em 3 pacientes, todos na primeira semana.'?
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A segunda TAC-CE, realizada no 4° dia de internamento, nao
evidenciava sinais de AVC hemorragico, mas é possivel que um possa ter
ocorrido apos esta data. O facto de se terem iniciado periodos de apneia na

altima noite de internamento € sugestivo desta possibilidade.

Em conclusao, antecedentes de hipertenséo arterial e de AVC isquémico
passado, juntamente com trombocitopenia severa e sépsis, ou alternativamente
transformacdo hemorragica do AVC isquémico recente, podem ter provocado
HIC. Uma grande hemorragia pode aumentar a pressao intracraniana até ao
nivel da pressdo sanguinea e, dependendo da localizacdo do coagulo, isto

pode resultar em herniacéo cerebral, compresséo do tronco cerebral e morte.
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Conclusao

A sépsis € um processo clinico-patologico continuo que em casos

graves pode progredir para sépsis severa e disfuncdo multi-organica.

A doente deste caso desenvolveu uma resposta inflamatéria sistémica a
infeccdo por Escherichia coli que progrediu para a corrente sanguinea,
provavelmente, a partir de um foco no tracto urinario. Simultaneamente

ocorreram pneumonia e AVC isquémico.

Os mediadores da sépsis resultaram em sépsis severa e disfuncdo multi-
organica. A hipotensao associada a sépsis que se registava a chegada ao SU
resultou em hipoperfusdo organica, nomeadamente hepatica, renal e cerebral.
Adicionalmente observaram-se disfuncéo respiratoria, disfuncdo hematologica,
disfuncdo cerebral e alteragbes metabdlicas. Factores iatrogénicos
contribuiram para as alteracbes hidroelectroliticas e do pH sanguineo

verificadas.

A interaccao complexa entre os condicionalismos estruturais e funcionais
presentes, pré-existentes e que evoluiram durante a sépsis, originou um
quadro clinico que teve a morte como desfecho final. Neste sentido, MCS, TEP

e herniacao cerebral decorrente de AVC séo causas possiveis de morte.

A compreensao da progressao dos processos clinico-patolégicos globais
que caracterizaram este caso permite perspectivar planos de actuacéo

terapéutica no paciente séptico, de modo a melhorar o progndstico da sépsis.
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