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Faléncia Cardiaca como componente da faléncia multiorganica do Choque Séptico

Resumo

Introducéo: O Choque Séptico é uma condicao frequente, comprometedora do estado de saude
do hospedeiro, que leva a faléncia de orgdos. Um dos orgaos afetado é o coracdo. A
Cardiomiopatia Séptica apresenta elevada mortalidade e morbilidade. O desconhecimento desta
condicdo, pde em causa o diagnostico e tratamento adequados.

Objetivos: Esta dissertacao aborda o estado da arte da faléncia cardiaca, como componente da
faléncia multiorganica do choque séptico. Procura esclarecer a fisiopatologia, a terapéutica e o
diagnostico desta condicdo; pondo em evidéncia dilemas diagnosticos e terapéuticos.

Materiais e métodos: Foi realizada uma pesquisa da literatura cientifica publicada em Inglés,
Portugués e Espanhol, entre Setembro e Novembro de 2019. Recorreu-se a base de dados
PubMed, com as palavras chave: acute heart failure, septic shock, multiple organ dysfunction;
por separado e cruzadas a posteriori; dos ultimos cinco anos, em Humanos. Em simultaneo foram
pesquisados artigos cientificos e livros de livre acesso na web, sem restricdo de tempo. Os artigos
foram selecionados tendo em conta a pertinéncia face ao tema, se o titulo e/ou resumo indiciava
esclarecer o tema; e por critério de selecdo pessoal. Reuniram-se 66 artigos cientificos que
cumpriram os critérios de inclusao.

Desenvolvimento: Com uma incidéncia de 18-65% e mortalidade de 40-70%, a Cardiomiopatia
Séptica é a faléncia de o6rgdo mais dificil de caracterizar. E uma sindrome aguda que se
caracteriza por uma depressdo miocardica intrinseca reversivel, disfuncdo ventricular, e
alteragdes da funcao sistdlica e diastolica. A Faléncia Sistolica do VE é a mais frequente e a
Faléncia Diastoélica apresenta correlacao com a mortalidade e prognostico. A Faléncia Sistélica do
VD associa-se com a Sindrome da Dificuldade Respiratoria Aguda (SDRA) e é escassa a informacao
relativa a Faléncia Diastdlica do VD. Apresenta uma fisiopatologia intrincada com uma resposta
miocardica inflamatoria complexa. Exige monitorizacdo hemodinadmica, marcadores cardiacos e
exames complementares de imagem. A Speckle tracking echocardiography é uma inovacao
significativa cardiomiopatia séptica. O tratamento passa pela administracdo de fluidos
balanceados e Norepinefrina como primeira eleicdo. Dopamina para casos especificos e ECMO
aquando refratariedade.

Conclusado: Moléculas e marcadores cardiacos especificos podem permitir um diagnostico e
terapéutica atempada, num futuro préximo. E crucial a realizacdo de mais investigacdes clinicas
e experimentais e é prementes a criacdo de diretrizes mais especificas, que guiem os

profissionais de saude na abordagem desta patologia.

Palavras-chave

insuficiéncia cardiaca aguda; choque séptico; faléncia multiorganica
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Abstract

Introduction: Septic shock is a frequent condition that compromises the health status of the
host, leading to organ failure. One of the affected organs is the heart. Septic cardiomyopathy has
high mortality and morbidity. The lack of knowledge about this condition puts in question the
diagnosis and treatment used.

Objectives: This dissertation addresses the state-of-the-art of heart failure as a component of
multiorgan failure in septic shock. Seek to explore the pathophysiology, the diagnosis and
therapeutic approach of this condition; highlighting the diagnostic and therapeutic dilemmas.
Materials and methods: A research of the scientific literature published in English, Portuguese
and Spanish between September and November 2019 was performed. The PubMed database was
used with the keywords: acute heart failure, septic shock, multiple organ dysfunction; separately
and crossed; of the last five years in Humans. At the same time, scientific articles and open
access books on the web were searched, without time restriction. The articles were selected
considering their relevance to the theme, if the title and/or abstract indicated that the topic was
clarified; and by criteria of personal selection. Sixty-six scientific articles that met the inclusion
criteria were gathered.

Development: With an incidence of 18-65% and mortality of 40-70%, Septic Cardiomyopathy is
the most difficult organ failure to characterize. It is an acute syndrome characterized by
reversible intrinsic myocardial depression, ventricular dysfunction, and changes in systolic and
diastolic function. LV systolic failure is the most frequent and diastolic failure correlates with
mortality and prognosis. RV Systolic Failure is associated with Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS) and information on RV Diastolic Failure is scarce. It has an intricate
pathophysiology with a complex inflammatory myocardial response. It requires hemodynamic
monitoring, cardiac markers and complementary imaging exams. Speckle tracking
echocardiography is a significant innovation in septic cardiomyopathy. Treatment involves the
administration of balanced fluids and Norepinephrine as the first choice. Dopamine for specific
cases and ECMO for refractory shock.

Conclusion: Specific cardiac molecules and markers may allow early diagnosis and therapy in the
near future. Further clinical and experimental research is crucial and more specific guidelines are

needed to guide health professionals in addressing this pathology.

Key-words

acute heart failure; septic shock; multiple organ dysfunction
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1.Introducéao

A Sépsis e o Choque Séptico sdo condicbes frequentes, com tendéncia a aumentar em
prevaléncia no futuro.®® A Sépsis é a principal causa de mortalidade e incapacidade nos Estados
Unidos da América, com um custo associado de aproximadamente 17 mil milhdes de dolares
anuais."®* Com uma mortalidade estimada aproximadamente de 10%, a sépsis € uma condicao
sistémica que causa uma resposta inapropriada do hospedeiro a infeccdo.?"*” E a segunda causa
de morte em unidades de cuidados intensivos, e a décima causa de morte em paises
desenvolvidos." Caracteriza-se pela presenca de faléncia organica que pde em causa a vida,
sendo secundaria a resposta desregulada do organismo a infeccdo."*®

A Sindrome de Disfuncdo de Multiplos Orgdos apresenta-se aproximadamente em 45% dos
doentes sépticos'”® e é a principal causa de morbimortalidade nas unidades de cuidados
intensivos de todo o mundo.®>*® E um disturbio fisioldgico, potencialmente reversivel, que
envolve dois ou mais sistemas organicos, resultante de um insulto fisioldgico potencialmente
fatal.®”

O Choque Séptico representa a forma mais grave da sépsis, e apresenta uma mortalidade
superior a 40%.%”) O quadro de choque séptico caracteriza-se por acentuadas anormalidades
circulatorias, celulares e metabdlicas que causam hipotensdo, que exige vasopressores para
manutencdao da PAM > 65 mmHg; e apresenta niveis de lactato sérico superior ou igual a 2
mmol/L, apesar de fluidoterapia adequada."*® O coracdo é um dos 6rgdos mais frequentemente
afetados, com uma prevaléncia entre os 10% e 70%, dependendo dos critérios aplicados.®"

A Cardiomiopatia Séptica é a faléncia de orgao, induzida pela sépsis, mais dificil de
caracterizar.® E uma sindrome aguda de insuficiéncia cardiaca secundaria a sépsis, de causas nao

S_(14,21) l’(13,62)

isquémica Caracterizada por uma depressdao miocardica intrinseca reversive

47842 Como fatores

disfuncéo ventricular, e possiveis alteracées da funcéo sistélica e diastolica.
de risco destacam-se a idade jovem, antecedentes pessoais de diabetes mellitus e de
insuficiéncia cardiaca, elevacao de NT pro-BNP e hemoculturas positivas."® A Faléncia Sistélica é
a mais frequente, 30-60%, contudo € a Faléncia Diastolica que se associa com elevada
mortalidade.®® A cardiomiopatia séptica dificulta o manejo terapéutico de doentes com
sépsis,?" e relaciona-se com um aumento alarmante da mortalidade e pior prognéstico. ">

A falta de guidelines especificas®®’ e adequadas, impede uma abordagem diagnéstica e
terapéutica de elevada qualidade. Dada as especificidades desta condicdo, é fundamental
desbravar os dilemas apresentados e avancar no conhecimento cientifico e tecnologico, de forma
a melhor definir a classificacdo, fisiopatologia e a abordagem diagnostica e terapéutica

adequadas.®
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2.0bjetivos

Os propositos desta monografia sao:
1. Rever bibliograficamente a tematica relativa a faléncia cardiaca como componente da
faléncia multiorganica do choque séptico.
2. Estudar e aprofundar a fisiopatologia, os métodos de diagnodstico e tratamento da
insuficiéncia cardiaca aguda em pacientes com choque séptico.

3. Enaltecer os dilemas diagndsticos e terapéuticos da tematica em causa.

3.Materiais e Métodos

Com o objetivo de compilar a informacao necessaria ao esclarecimento dos conceitos
subjacentes ao tema Faléncia cardiaca como componente da faléncia multiorganica no choque
séptico, foi realizada uma revisao bibliografica da literatura biomédica, durante Setembro e
Novembro de 2019.

Para a pesquisa bibliografica recorreu-se formalmente a base de dados PubMed, onde
foram aplicadas as seguintes palavras-chave: “acute heart failure” (8081 artigos), “septic
shock”, (4834 artigos) “multiple organ dysfunction”, (1531 artigos) “acute heart failure and
septic shock and multiple organ dysfuntion” (7 artigos).

Foram considerados estudos de revisdao simples, ensaios clinicos, meta-analises e
artigos de revisao sistematica, que preenchessem os seguintes critérios de publicacao: artigos
publicados em inglés, portugués e espanhol; publicados nos Gltimos cinco anos e populagao-
alvo constituida por humanos. Como resultado da pesquisa efetuada com base nos critérios
referidos em epigrafe, palavras-chave estipuladas e tipo de estudos considerados, foram
obtidos no total 14453 artigos cientificos passiveis de ser utilizados na presente revisao.

Inicialmente foram selecionados 110 artigos, tendo por base a adequabilidade sugerida
pelo titulo e/ou resumo apresentados, e por critério de selecdo pessoal. Posteriormente, e
apos organizacao estrutural do trabalho foram excluidos 59 artigos, devido a resultados sem
relacdo com a corrente pesquisa, temas pouco pertinentes relativamente aos objetivos do
trabalho, impossibilidade de obtencdo de texto completo dos artigos em questao, e apds um
critério de selecao pessoal baseado na pertinéncia/relevancia do artigo.

Em simultanéo a pesquisa de base, e sem restricao de tempo, foram pesquisados
artigos cientificos e livros de livre acesso na web, com o intuito de esclarecer duvidas,
completar informacao e compreender a evolucao historica e técnica de certos conceitos, no
total de 15 referéncias bibliograficas. No total reuniram-se 66 artigos cientificos que

cumpriram os critérios de inclusao.
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4.Sepsis

4.1 Introducao

A Sepsis como processo é reconhecida desde o tempo da grécia antiga. E impossivel
explicar o termo sépsis recorrendo a uma simples definicdo; dito conceito é geralmente
entendido como uma sindrome clinica causada por uma infecdo, que pode ter consequéncias
fisioldgicas adversas devastadoras." A palavra Sepsis surge nos trabalhos do grande poeta
épico da grécia antiga Homero; e sua terminologia médica foi atribuida a Hipocrates, que
definiu sépsis como um processo de degradacéo tecidual® que resulta em doenca, mau odor e
morte.®® Segundo Hipdcrates, sepsis é o oposto de pepsis,”*® definida como um processo de
degradacdo tecidual revitalizadora?®? relacionada com a hidrolise de alimentos e com a
fermentacdo das uvas para a producdo de vinho.*® O conceito de funcdo prejudicada,
enquanto funcdo de algo que se presenta reduzida, também é antiga, e é referida pelos
grandes estudiosos da época. Na grécia de Hipdcrates a funcdo prejudicada é a base da
manifestacdo central da inflamacdo.” O filésofo Aulus Cornelius Celsus (25 aC a 50 dC)
articulou os quatro sinais principais de inflamacao: dor, calor, rubor e edema, e Galeno de
Pérgamo (129 ad-ca 200 ad) adicionou um quinto: perda de funcao."

A World Health Assembly (WHO), orgdo decisivo da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), aprovou em 2017, que a Sépsis passaria a ser uma das suas principais prioridades de
salde a nivel global.® A Sépsis continua a ser uma das dez principais causas de morte em todo
o mundo,*3% apesar da sua mortalidade ter diminuido de 40% para 20% na Ultima década.**"

Apresenta-se como um disturbio complexo, resultante de uma resposta desregulada do
hospedeiro a uma infecdo, que se associa a uma faléncia aguda, de um ou mais Orgdos,

correlacionando-se com uma elevada taxa de mortalidade e morbilidade.®?”

4.2 Definicao de Sepsis e sua Evolucao

A definicdo de Sépsis tem mudado consideravelmente nos Ultimos 30 anos, motivada
pelo impacto que tem na salde publica, e suas consideraveis consequéncias econémicas. %

Antes de 1980, a sépsis e a septicemia geralmente incluiam o conceito de choque
séptico. Sendo um conceito de caracter global, considerava-se que um paciente séptico
apresentava bacteremia, e manifestava hipotensao ou necessitava de suporte vasopressor. %

Nos anos 80, a definicdo de sépsis grave e choque séptico, incluia evidéncias clinicas
de infeccao; febre >38°C ou hipotermia <35,6°C; taquicardia >90 bpm; taquipneia >20 rpm; e
pelo menos uma manifestacao de perfusao ou funcao organica inadequada (alteracao do status
mental, hipoxemia (PaO2 <75 mmHg), lactatos elevados, oliglria (débito urinario <30 ml ou

0,5 ml/kg por pelo menos 1h).*



A primeira definicao consistente e oficial de sépsis surgiu em 1991, com o objetivo de

orientar na pesquisa e pratica clinica.” Na Conferéncia de Consenso de 1991, Bone et al.
descreveu a sepsis como uma manifestacao sistémica desadaptada de uma infeccao. %
Na definicdo apresentada, deu-se especial importancia a viruléncia intrinseca do organismo
infectante, passando a resposta do hospedeiro para segundo plano.® A sépsis pode resultar de
multiplas agressoes, de diversas etiologias, que por sua vez desencadeiam uma resposta
sistémica aguda semelhante, caracterizada por taquicardia, ativacao da resposta imune inata
e hipermetabolismo com o aumento do consumo de oxigénio tecidual.®* Contudo, e apesar da
ativacdo de todos os sistema de defesa do organismo afetado, ocorre uma resposta
desregulada, que resulta na lesao do hospedeiro e consequente comprometimento dos
sistemas organicos, designando-se por Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica (SRIS).®

A Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica (SRIS) caracteriza-se por um conjunto
de sinais e sintomas desencadeados por uma resposta inflamatoria, que pode ou nao ser
devida a um processo infeccioso.” A SRIS foi criada para descrever a resposta fisiopatologica
complexa a um dado insulto (infeccoes, traumas, queimaduras, pancreatites ou outras lesoes),
que apesar de diferentes, produzem uma resposta inflamatéria comum no hospedeiro. ¥

A SRIS, tal como apresentada na tabela 1, caracteriza-se por: (a) temperatura >38°C
ou <36°C; b) leucécitos >12.000 mm?, <4000 mm3 ou >10% de formas imaturas (banda)); (c)
frequéncia cardiaca elevada (>90 bpm); (d) frequéncia respiratoria elevada ou hipoxemia (FR>
20 rpm ou PaC02 <32 mmHg)." Considera-se sépsis na presenca de infeccdo e com pelo menos

dois sintomas clinicos de SRIS. 34

Tabela 1. Critérios da Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica (SIRS). Considera-se que o paciente
apresenta SIRS quando apresenta dois ou mais dos sintomas clinicos apresentados. (-3¢

Temperatura >38°C ou <36°C

Frequéncia Cardiaca >90 bpm

Frequéncia Respiratoria >20 rpm ou PaCO, <32 mmHg (4,3 kPa)

N° de Leucécitos >12.000/mm? ou <4000/mm? ou >10% células imaturas (banda)

N wN =

Na Conferéncia de Consenso de 1991, além da definicao de sepsis, o painel propos o
termo sépsis grave e choque séptico. A Sépsis Grave foi definida como sendo uma sépsis
complicada por faléncia aguda de 6rgao ou hipoperfusdo, onde as anomalias podem incluir, a
acidose lactica, oliglria ou alteracdo aguda do estado mental; e o Choque Séptico, como uma
sépsis que induz hipotensao apesar da ressuscitacdo hidrica adequada, juntamente com a
presenca de anomalias na perfusdo (hiperlactatemia).*3%

Com o objetivo de reduzir a mortalidade por sépsis e consciencializar os profissionais de saude
numa melhor abordagem ao paciente séptico, a Society of Critical Care Medicine (SCCM) em
conjunto com a European Society of Intensive Care Medicine (ESICM), lancaram em 2002, a
Surviving Sepsis Campaign (SSC), onde divulgaram as primeiras diretrizes de abordagem a
sépsis, atualizadas regularmente.") Em 2014, o SCCM e o ESICM no Third International

Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3) criaram a task-force Sepsis-3, com
6
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o objetivo principal de introduzir e redefinir novas definicoes com base nos avancos cientificos
mais recentes.” Na tabela 2 sdo descritas as varias terminologias e expostas algumas
diferencas entre as definicoes de SSC e Sépsis-3. A Sepsis-3 criou uma definicdo mais ampla de
sépsis, sendo definida como a “presenca de faléncia organica ameacadora da vida, e
secundaria a resposta desregulada do organismo a infeccdo”,?:3-3) concentra-se na nocéo de
sepsis como uma resposta multifacetada do hospedeiro a infeccado, resultando numa faléncia
organica."

Na dltima classificacdo, os critérios SRIS nao estdo presentes, e aconselha-se a
abolicio da expressdo Sépsis Grave."*® Os critérios SRIS sdo abandonados devido a sua
limitacdo e baixa especificidade."*'”) A SRIS é ativada por uma gama diversificada de insultos,
desde agressbes major a pequenos insultos triviais; tendo sido documentado, em diversas
ocasioes, situacoes de infeccoes graves, que poem em risco a vida do hospedeiro, e que nao
apresentam os critérios fisiologicos classicos. O conceito de Sepsis Grave é abolido porque se
defende que todos os casos de sepsis, por si s6, devem ser considerados como uma “doenca
grave”, culminando na maxima gravidade com a definicdo de choque séptico."*®

Define-se Choque Séptico como “um subgrupo de pacientes com sépsis que
apresentam acentuadas anormalidades circulatorias, celulares e metabolicas, associadas com
um maior risco de morte do que pacientes que apresentam sepsis isolada”.*”*® Como
critérios diagnosticos de choque séptico destaca-se a “necessidade de vasopressores para
manter uma pressao arterial média igual ou superior a 65 mmHg, apods infusdo adequada de

fluidos, associada a nivel sérico de lactato igual ou superior a 2 mmol/L."7:37:3®

Tabela 2. Comparacao entre os critérios da SSC e da Sepsis-3 task force. Definicao de SIRS, Sepsis, Sepsis
severa e Choque séptico. De notar que, atualmente segundo a Sepsis-3 a Sindrome da resposta
inflamatoria sistémica (SIRS) ja ndo deve ser levada em consideracéo, por baixa especificidade; e todo o
paciente com sépsis padece de uma doenca grave, abolindo-se o critério de sépsis grave."*®

Terminologia SSC Sepsis-3
Pelos menos 2 dos seguintes critérios
clinico:
SRIS -Temperatura <36°C ou > 38.3°C
-FC > 90bpm

-FR > 20 rpm, or PaC02, < 32 mmHg
-Leucocitos < 4,000mm3 or >12,000 mm?

Infecao suspeita ou conhecida Presenca de faléncia organica que poe em
Sepsis + causa a vida, secundaria a resposta
(22) critérios SRIS desregulada do organismo a infeccao.

-Hipotensao induzida por sepsis
-PAS <90 mmHg
-PAM <70 mmHg ou reducao da PAS de
Sepsis Severa 40 mmHg da linha de base
-Lactato sérico > 2 mmol / L
-Sinais de faléncia organica (oliguria
aguda, por exemplo)

Sepsis com acentuadas anormalidades

Hipotensao induzida pela sepsis, e circulatorias, celulares e metabolicas
Choque persistente, apesar de uma adequada subjacentes.
Sé tqico ressuscitacao hidrica. Hipotensao que exige vasopressores para
P Requer vasopressores para apoio da manutencao da PAM > 65 mmHg e niveis
perfusao. de lactato sérico > 2 mmol/L, apesar de

fluidoterapia adequada.




4.3 Sindrome da Faléncia de Multiplos Orgéos

As definicoes defendidas pela Sepsis-3, expoem como pilar fundamental da abordagem
da sepsis, o conceito de faléncia de d6rgdo, a partir do qual se deve especificar a abordagem
mais indicada, e proceder assim ao seu diagnéstico e tratamento. 3>

Define a sépsis como uma sindrome clinica na qual ocorre uma disfuncdo de multiplos
orgdos (DMO). Esta caracteriza-se pela deterioracdo aguda de dois ou mais 6rgaos, resultando
na perda de funcdo dos mesmos.“** Conhecida atualmente por Sindrome de Disfuncdo de
Multiplos Orgdos (SDMO), outrora designada por Sindrome da Faléncia de Multiplos Orgdos
(SFMO).“3> A SDMO foi descrita pela primeira vez na década de 1960, em adultos com
hemorragias, insuficiéncia respiratéria e sepsis. *°

Atualmente a SDMO define-se como o desenvolvimento de um disturbio fisioldgico,
potencialmente reversivel, envolvendo dois ou mais sistemas organicos, nao envolvidos no
distdrbio inicial, que resultou na admissao na UCI, e que surgiu na sequéncia de um insulto
fisiologico potencialmente fatal.®® E a principal causa de morbimortalidade nas unidades de
cuidados intensivos (UCI) de todo o mundo, ®*3¢ com uma incidéncia que varia entre 11% e 40%
de todos os internamentos de adultos em UCI. >

A SDMO apresenta diversas etiologias de base, sendo as mais frequentes no paciente
adulto, o trauma, a sépsis e o choque.®® Em resposta a um evento precipitante, como uma
infeccdo, queimaduras, traumas graves ou outras condicoes inflamatérias nao infecciosas,® o
hospedeiro desencadeia uma resposta complexa de activacdo das suas vias imunologicas,
endocrinas, vasculares e metabolicas. Consequentemente, devido ao stress organico gerado,
ocorre uma deterioracao progressiva do estado do hospedeiro que se reflete na deterioracao e
faléncia de um ou mais orgaos. A faléncia de multiplos 6rgaos € mais frequente que a
deterioracao de um Unico 6rgao, ocorre em 78% dos pacientes internados em UCls por choque
séptico, face a 22% que sofrem a afetacdo de um Unico 6rgao, quando internados em UCI por
sepsis grave. A interacdo dindmica entre o evento precipitante, a resposta inata do
hospedeiro ao insulto e as consequéncias, positivas e negativas, do suporte intensivo realizado
na UCI, para suporte de vida, é a expressdo clinica da SDMO.” Na Figura 1 observa-se de
forma esquematica a origem da SDMO como resultado da interacdo que ocorre entre o evento
precipitante, a resposta do hospedeiro a dito evento, e as consequéncias do suporte de vida
intensivo realizado nas UCls.

A SDMO é um espectro de disfuncdo organica, que se compreende desde uma
disfuncdo leve a uma insuficiéncia irreversivel dos 6rgaos afetados. Classifica-se em precoce
ou primdria, quando ocorre nos primeiros 7 dias da doenca, e em tardia ou secunddria apos 7

(35

dias da doenca.® Existem diversos mecanismos que pretendem explicar a patofisiologia da

SDMO.?>%) Defende-se que a faléncia de um qualquer 6rgao ocorre fundamentalmente devido

336,39 resultante de falhas substanciais na producéo de

ao metabolismo celular inadequado,’
energia,®® que péem em causa o regular funcionamento do metabolismo celular dos varios
orgaos. A faléncia de 6rgaos nos pacientes sépticos envolvem o sistema respiratorio, o sistema

circulatorio, o sistema renal, gastrointestinal/hepatico, hematologico e o sistema nervoso
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central.” Os sistemas orgnicos afetados com mais frequéncia, e em primeiro lugar, sio o
sistema respiratorio e cardiovascular, pela ordem apresentada.**>) Menos frequente, mas com
maior gravidade e pior prognostico, surge a disfuncao aguda hepatica e a disfuncao

neurolégica. 3

.'.. I n
{ Respostado | Evento |
| Hospedeiro : Precipitante |

Causas
latrogénicas
da uci

SINDROME DA DISFUNCAO DE MULTIPLOS ORGAOS
(SDMO)

Figura 1. Sindrome da Disfuncdo de Multiplos Orgdos (SDMO). A SDMO é a expressao clinica da Sépsis,
resultante da triade dinamica entre o evento precipitante, a resposta do hospedeiro e a iatrogenia,
causada pelos procedimentos e tratamento aplicados na UCI. O evento precipitante, que pode ser visto
como uma infecao, que varia de local, gravidade e sua flora microbiologica, incita a uma resposta do
hospedeiro, que ao se sentir sob ataque, ativas as suas protecdes imunoldgicas. O stress vivido pelo
hospedeiro aliado aos procedimentos e tratamentos aplicados nas UCls, resultam muitas vezes num stress
adicional, que em conjunto, gera uma insuficiéncia do sistema fisioldgico do hospedeiros de elevada
morbilidade e mortalidade.

4.4 Diagnostico Clinico da faléncia de 6rgao

A identificacdo e avaliacdo cuidadosa das faléncias organicas, pretendem facilitar a
correcao das anormalidades homeostaticas, de forma a alterar positivamente a
morbimortalidade dos doentes em causa.®” O diagnostico clinico da disfuncdo orgdnica é
fulcral.®® Tém sido varios os sistemas validados que permitem determinar a abordagem mais
adequada aos doentes com SDMO.“? O énfase dado pela Sepsis-3 a faléncia de 6rgdo, causada
pela infeccao, exige dos clinicos uma abordagem mais metddica, objetiva e agressiva da
avaliacdo do funcionamento dos 6rgéos.” Assim sendo, a task-force da Sepsis-3 recomenda o
SOFA score e qSofa®®, com o objetivo de quantificar a severidade e morbilidade da faléncia
de 6rgdo, assim como, estimar o consequente risco de mortalidade,” especialmente em
doentes internados em unidades de cuidados intensivos. 33

O SOFA score corresponde ao acronimo em inglés Sequential Organ Failure Assessment
score, designado anteriormente por Sepsis-related Organ Failure Assessment."®%? Quanto
mais elevado o SOFA score maior o risco de morbilidade e mortalidade.*® O SOFA score
avalia as seguintes pardmetros fisioldgicos: respiracdao, coagulacdo, funcdo hepatica,
cardiovascular, sistema nervoso central e renal; e mede os seguintes valores laboratoriais:

bilirrubina, creatinina, estudo da coagulacéo e niveis de gases em sangue arterial.!” Este score
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permite determinar as alteracdes laboratoriais e fisiolégicas 6rgao a 6rgdo, o que permite
estabelecer a abordagem clinica mais adequada,‘38) contudo, nao reflete com exatidao o real
estado de perfusdo do doente." Os pardmetros fisiolégicos sdo numerados individualmente,
de (0) a (+4), sendo (0) a funcdo normal e (+4) a faléncia de 6rgdo. Quanto mais elevado o
score cumulativo, maior o risco para o paciente,”’ na tabela 3 observam-se os pardmetros
fisiolégicos utilizados, assim como, os valores a partir dos quais apresentam um score > 2.7
Sempre que exista um score > 2, em pelo menos 2 de todos os sistemas avaliados, € sinonimo

de elevado risco de disfuncao de 6rgdo, mau prognéstico e/ou morte. ¥

Tabela 3. Parametros Fisiologicos do Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Score. A avaliacdo
clinica de um paciente com sépsis inclui a avaliacdo de critérios laboratoriais e fisioldgicos. Os valores
dos critérios fisioldgicos apresentados recebem um score >2. Um score >2 em qualquer sistema
correlaciona-se com elevado risco de faléncia de d6rgao, elevada morbilidade e mortalidade. %8

e Pa02: FiO2 <300 mmHg

e Plaquetas <100 x 10° /mm?

e Bilirrubina 22 mg/dL

e Hipotensao que requer suporte vasopressor

e Escala de coma de Glasgow <12

e Creatinina =2 mg/dL ou débito urinario <500 mL/dia

O qSOFA score, abreviatura de quick Sofa score, Quick Sequential Organ Failure
Assessment Score, apresenta-se como um score simplificado do SOFA score, que ao ser
aplicado a beira do leito do paciente adulto, serve de triagem na identificacdo de pacientes
graves.®® O qSOFA utiliza trés varidveis: pressao arterial sistolica, frequéncia respiratoria e

3% tal como se pode verificar na tabela 4. Por cada pardmetro

alteragdes da consciéncia;
anormal atribui-se um ponto, sendo que pacientes que apresentam uma pontuacao total > 2
sdo considerados pacientes de elevado risco, com provaveis internamentos prolongados em
UCI e alto risco de mortalidade, aconselhando-se assim, a avaliacdo imediata com o SOFA

score.3)

Tabela 4. Quick Sequential Organ Failure Assessment Score (qSOFA). Na tabela apresentam-se os valores
anormais dos parametros fisiologicos, de score 1. Um score total > 2 correlaciona-se com um paciente de
elevada gravidade, aconselhando-se uma avaliacio imediata com o SOFA score."?

e  Pressdo Arterial Sistélica < 100 mmHg
e Frequéncia Respiratoria > 22 rpm
e Qualquer alteracdo da consciéncia (Escala de Glasgow < 15)

10
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5. Insuficiéncia Cardiaca no Choque

Séptico

5.1 Introducao

Desde 1980, que se reconhece que o mecanismo séptico pode afetar o coracao e
desencadear uma faléncia circulatéria aguda.®'® O sistema cardiovascular é o segundo
sistema mais afetado nos pacientes com sépsis,” e aproximadamente metade dos doentes
com choque séptico manifestam insuficiéncia cardiaca aguda.® A insuficiéncia cardiaca
correlaciona-se com pior prognostico e maior taxa de mortalidade,®'" sendo uma complicacdo
frequente nos doentes com choque séptico.® Apresenta valor progndstico e é coincidente com

o grau de severidade.""

5.2 Cardiomiopatia Séptica

Durante as primeiras 24-48h de instalacdo do choque séptico, desenvolve-se uma
Cardiomiopatia Séptica,*" designada por Sepsis-induced myocardial dysfunction (SIMD). %34

Esta condicao corresponde a faléncia de orgao induzida pela sépsis mais dificil de
caracterizar, devido nao s6 a sua evolucdo dinamica, mas também a constante adaptacao do
sistema cardiovascular a patologia de base e seu dificil tratamento.®

®7) Resulta de

A etiologia é ainda desconhecida'’ mas parece ser multifatorial.
multiplas e simultaneas agressdes;® da agressdo primaria causada pelo agente infeccioso, da
resposta do organismo a sepsis e das consequentes intervencées iatrogénicas.® A incidéncia
da SIMD é de 18% a 65%'*?® e a taxa de mortalidade encontra-se entre os 40% e os 70%."®
Esta condicéo clinica apresenta um periodo de recuperacio entre os 7 e os 10 dias. '

Os doentes que ultrapassam a SIMD demonstram a capacidade de regressar aos seus
padrées adaptativos,“”? sem consequéncias duradouras significativas.” Os sobreviventes
apresentam um volume sistdlico e diastolico finais (VSF, VDF, respectivamente) médios
aumentados, comparativamente com os nao sobreviventes, que apresentam normalmente

) Nao é uma entidade clinica isolada, corresponde a um

volumes ventriculares normais.
amplo espectro de sindromes com uma multitude de alteracoes patofisiolégicas, metabdlicas,
microvasculares, funcionais e anatémicas. ¢?

Nos anos 80, a Cardiomiopatia Séptica foi descrita como uma depressao aguda da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), com consequente dilatacdao ventricular,
desenvolvida no decurso de uma sépsis.®” Atualmente a SIMD consiste numa insuficiéncia
cardiaca aguda ndo isquémica,® caracterizada por uma depressdo miocardica intrinseca

13,62)

reversivel, disfuncdo ventricular, e possiveis alteracoes da funcdo sistdlica e
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a.“”%% varios estudos continuam a utilizar como pilar fundamental desta condicéo a

diastolic
FEVE, apesar de se reconhecer que é um marcador impreciso da funcao cardiaca intrinseca,
altamente dependente da quantidade de fluidos administrados, que é uma das principais
estratégias de abordagem terapéutica da sépsis.®”’ Na tabela 5 expdem-se as principais

caracteristicas da cardiomiopatia séptica.

Tabela 5. Proposta das principais caracteristicas da Cardiomiopatia Séptica segundo Martin et al.™¥

INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA, NAO ISQUEMICA, COM PELOS MENOS UM DOS SEGUINTES
CRITERIOS:
o Dilatacado ventricular esquerda com pressdo de enchimento normal ou reduzida
e Contratilidade ventricular reduzida (| FEVE)
e Faléncia ventricular direita ou faléncia ventricular esquerda (sistolica ou diastélica) com
resposta reduzida ao volume de infusdao

5.3 Disfuncao Miocardica no Choque Séptico

O Choque Séptico, epitome do choque distributivo, apresenta um fluxo sanguineo nao
homogéneo nos diversos territorios de perfusdo.“*? Caracteriza-se por uma dilatacio arterial
e venosa e aumento da permeabilidade capilar, ocasionando uma hipovolemia relativa. “?

E um processo bifasico, composto por uma fase inicial, a fase hiperdindmica seguida
de uma fase hipodindmica.®>"*" A fase hiperdindmica caracteriza-se por uma baixa
resisténcia vascular sistémica, débito cardiaco normal ou aumentado, aumento da perfusao
tecidular, taquicardia e diminuicdo da resisténcia vascular total.®"*? A fase hipodindmica
caracteriza-se por diminuicao do débito cardiaco e do fluxo microvascular tecidual, e aumento

(31

da resisténcia vascular periférica, correlacionando-se com um elevado risco de

mortalidade.®"*" Durante o choque séptico a nivel cardiaco, as manifestacdes cardinais
observadas sdo a hipotensdo e a disfuncdo miocdrdica.""*"

A hipotensdo surge nas primeiras 24h do choque séptico,™ e resulta da hipovolemia
gerada pela vasodilatacdo sistémica e pela perda de fluidos para o espaco extravascular.“"
Ocorre uma ativagao do sistema nervoso simpatico, como resposta fisiologica compensadora, e
inicia-se a fase hiperdindmica do choque séptico, que ocorre em mais de 90% dos
pacientes.”'") A ativacdo simpatica resulta numa tentativa de optimizacdo do débito cardiaco
e consequente manutencdo da perfusdo tecidular,”’ sendo a resposta cardiaca tipica de um
paciente com choque séptico, em fase inicial, a de uma fracdo de ejecéo preservada.

No choque séptico a disfuncdo miocdrdica resulta do desequilibrio entre aporte e
necessidade de oxigénio do miocardio, mesmo na auséncia de doenca coronaria, ocorrendo a

> Inicialmente defendia-se que a disfuncdo miocdrdica se

necrose das bandas de contracao.
apresentava como um fator protetor ao stress, causado pelo quadro clinico subjacente,

contudo na atualidade, constitui um fator determinante da faléncia do sistema cardiovascular,
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particularmente, quando o doente com choque séptico necessita de manter o débito cardiaco

constante.®”)

5.4 Classificacdo da Faléncia Cardiaca

Nesta condicdo como ocorre uma afetacao intrinseca do miocardio, que compromete o
desempenho do musculo cardiaco, quando o grau de depressao miocardica intrinseca afeta a
funcao sistolica e/ou diastdlica apresentam-se distintas faléncias cardiacas.

A Faléncia Sistolica é a mais frequente, ocorre em 30-60% dos doentes com SIMD, e
surge normalmente a partir do terceiro dia do choque séptico.®” E a faléncia cardiaca mais

2 £ uma disfuncdo altamente

estudada e melhor caracterizada, segundo a literatura.
dependente da pds-carga do VE, que nao aumenta a pressao de enchimento do VE e que é
usualmente corrigida com pequenas doses de Dobutamina. ¢?

A Faléncia Sistdlica do Ventriculo Direito de incidéncia entre os 30-50%, pode ter
origem na reducao da pré-carga que leva a uma diminuicao da FE do ventriculo direito, mas é
principalmente caracterizada por um aumento da pressao da auricula direita e diminuicdo do
retorno venoso sistémico.®” Pode ocorrer isolada ou em associacdo com a disfuncédo diastdlica
do VE e com a Sindrome da Dificuldade Respiratdoria Aguda (SDRA), apresentando-se neste
altimo caso um aumento da resisténcia vascular pulmonar (RVP) e da pds-carga.’¢?

Contrariamente ao que ocorre com o VE, o VD é incapaz de se adaptar anatomica e
fisiologicamente a rapidos aumentos da pré-carga, sendo assim altamente propenso a faléncia
precoce que se correlaciona com o aumento da mortalidade.®® A incidéncia da Faléncia
Diastolica Ventricular Esquerda relacionada com o choque séptico é de 50%

aproximadamente. ¢?

Constitui um fator preditivo independente de mortalidade precoce
mesmpo quando APACHE-II é ajustada,®®” e pode surgir independentemente da disfuncao
sistolica.®® Nesta disfuncao a taquicardia, que se correlaciona com pior progndstico,®” e a
dilatacao ventricular esquerda; resultam num aumento do volume diastdlico final do VE, que
contribui para o comprometimento da relaxacdo do mesmo e modifica a tolerancia a
fluidoterapia, sendo importante uma abordagem terapéutica mais conservadora.®?

E escassa a informacéo relativa a Faléncia Diastélica do Ventriculo Direito.®”

Na Figura 2 é possivel observar de forma esquematica os diversos tipos de faléncia

cardiaca secundarias ao choque séptico e respetivas incidéncias.
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Figura 2. Classificacdo de Faléncia Cardiaca e respetivas incidéncias no Choque Séptico.®? E escassa a
informacéo relativa a Faléncia Diastélica do VD.®"

Em suma, é importante reconhecer que a cardiomiopatia séptica, € uma condicao
clinica maioritariamente reversivel, mas que os estados hipercinéticos que nao respondem tao
bem ao tratamento, estao associados a uma vasoplejia profunda e correlacionam-se com
elevada mortalidade. ©*%)

A faléncia cardiaca apresenta correlacdo com diversas complicacbes, algumas das
quais sem outra explicacdo, nomeadamente a insuficiéncia respiratdria aguda por insuficiéncia
cardiaca, o choque cardiogénico ou em associacdo com outras causas, arritmias, formacao de
trombos apicais, faléncia no desmame ventilatorio, prolongamento do internamento em

UCI/hospitalar e aumento da mortalidade. ®*
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6.Fisiopatologia da Faléncia Cardiaca

6.1 Introducao

A fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca no choque séptico é complexa e
multifactorial,®” e os mecanismos exatos permanecem por esclarecer.®" Varios sdo os fatores
estudados, responsaveis pela faléncia miocardica. Existem mecanismos sistémicos, intra e
extracelulares, que contribuem para o edema miocardico, para alteracoes da prépria fibra
miocardica, para a libertacdo de substancias depressoras do muisculo cardiaco e para
alteraces na distribuicdo normal do fluxo sanguineo coronario.®*" As alteracdes resultantes
da atuacao dos varios mecanismos, levam a uma alteracao da contratilidade e relaxamento de
ambos os ventriculos.®

Para mais facil compreensdo dos mecanismos responsaveis pela fisiopatologia da
faléncia cardiaca, apresentam-se de seguida, os varios aspectos fisiopatoldgicos que procuram
explicar a origem da Cardiomiopatia induzida pela sépsis, resultantes de uma complexa

interacdo entre processos inflamatérios, metabélicos e autonémicos. ®

6.2 Inflamacao na faléncia cardiaca

Como resposta a Sépsis sao libertados mltiplos mediadores inflamatérios.®

6.2.1 Citocinas

As citocinas juntamente com outros mediadores inflamatdrios, desempenham um
papel fundamental na inducdo da faléncia cardiaca durante o choque séptico.®"
Desencadeiam a vasodilatacado periférica, aumentam a permeabilidade vascular e contribuem
sinergicamente para a faléncia cardiaca.®

As citocinas mais importantes sao o fator de necrose tumoral (TNF-a), e as
interleucinas, IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 e IFN-y.©®*®) Estas sdo expressas pelo fator
nuclear-kB (NF-kB) que sofre uma translocacao resultante da interacao entre os receptores
Toll-like (TLR) e as moléculas que reconhecem os Padrées moleculares associados a patogenos
(PAMPs).®*) 0 TNF-a é uma citocina pro inflamatéria, produzida por macréfagos,®
responsavel pela faléncia miocardica precoce, com consequente diminuicdo da contratilidade
de acdo calcio-dependente.“? O TNF-a correlaciona-se com pior prognéstico do quadro
séptico, visto que é responsavel pela regulacao positiva de diversos mediadores inflamatorios
e do oxido nitrico (NO), além de interferir na homeostase do calcio, causando apoptose dos
linfécitos T.® Com a libertacdo do TNF-a, macréfagos, mondcitos e neutréfilos produzem uma

nova citocina pré inflamatoria, a IL-18.©) A IL-18 produz uma resposta semelhante ao TNF-
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a,“? assim como, outras citocinas pré inflamatérias, interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-
8), interleucina-12 (IL-12) e IFN-y.®" A presenca das referidas citocinas parecem responder
pelas fases iniciais da faléncia miocardica no choque séptico, presentes minutos apds o inicio
do quadro, apesar de se detectarem também numa etapa mais tardia.®*? Acredita-se que as
citocinas nao induzem a faléncia cardiaca, de forma independente, visto que o tempo de

semi-vida do TNF-a, IL-1, e IL-6 é inferior a 6 horas.*)

6.2.2 Padrdoes moleculares associados a patogenos

Os Padrées Moleculares Associados a Patégenos (PMAPs), do inglés Pathogen-
Associated Molecular Pattern Molecules (PAMPs), estao presentes em diversos organismos, mas
ausentes no hospedeiro.“? Perante uma infecdo, as PAMPs sdo reconhecidas pelos receptores
de reconhecimento de padrées, do inglés Pattern Recognition Receptors (PRRs), e estes
emitem sinais exdgenos que se ligam a receptores imunes das células inflamatorias e das
células miocardicas, alertando assim o sistema imunoldgico do hospedeiro para a presenca de

patdgenos, promovendo assim a imunidade. “**®

6.2.3. Receptores Tipo Toll

Os Receptores tipo Toll, mais conhecidos por Toll-like receptors (TLR), foram
descobertos em 1990, sao glicoproteinas transmembrana que ao reconhecerem as PAMPS
agravam e exageram a resposta inflamatoria através da ativacao do NF-kB, como resposta a
infecdo bacteriana.” Varios sdo os TLR envolvidos na faléncia miocardica induzida pela
sépsis, nomeadamente os TLR-2, 4, 3, 5 e 9.6 4 %)

O TLR4 é o mais estudado, é conhecido por ser o indutor bioldgico mais ativo da

inflamacéo sistémica,®

intervem nas funcdes fagociticas migratorias dos neutrofilos, atenua a
inflamacao, reduz a producdo de espécies reativas de oxigénio e aumenta a depuracao
bacteriana.“” O TLR2, encontrado em células do sistema imunitario, células endoteliais e
epiteliais,”® aumenta os niveis de citocinas cardio depressoras presentes no sérum e no
miocardio, e enfraquecem a funcdo migratdéria dos neutrdfilos, promovendo a faléncia

miocardica.“¥

6.2.4 Metaloproteinases de matriz

Consequentemente a ativacao da cascada inflamatéria, as citocinas desencadeiam a
libertacdo de Metaloproteinases de matriz (MMPs).®*? As MMPs sdo uma familia de 25 enzimas
com atividade proteolitica, geneticamente relacionadas, e cuja a atividade é dependente de
zinco.*>*) Desempenham funcdes de especial importancia na patogénese e desenvolvimento
da inflamacdo, reguladas pelas citocinas e seus receptores.**) As MMPs, como as MMP9 e
MMP10, atuam na degradacao e regulacao do processo de remodelacao da matriz extracelular

(MEC).(®*4)  Associam-se com o aumento da coagulopatia, da faléncia dos orgdos e da
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toxicidade direta sobre o miocardio.®*) Destacam-se as MMP-9, que se correlacionam com a

severidade da sepsis e o dano organico histoldgico, em modelos animais. ®

6.2.5 Padroes moleculares associados a danos celulares

Os Padrées Moleculares Associados a Danos celulares (PMADs), do inglés Damage-
Associated Molecular Patterns (DAMPs), sao sinais de perigo endogenos, produzidos pelo
organismo infectado, que alertam o sistema imunitario inato da presenca de invasao

microbiana, stress celular, e morte celular ndo programada.“

Sao responsaveis por
desencadear a piroptose, um programa de morte celular especifico caracterizado pela
libertacao de citocinas inflamatorias, com o intuito de lutar contra a infecdo e minimizar os
danos tecidulares."?

As DAMPs incluem proteinas intra e extracelulares; proteinas no interior do nicleo e
citoplasma (HMGB1), no citoplasma (proteinas 5S100), exossomas (HSP), na matriz extracelular
(acido hialurénico), e no plasma como complemento (C3a, C4a e C5a). #>*)

Destacam-se as histonas extracelulares,“ as proteinas 5100, as HSPs, as HMGB1“¥ e
o complemento.®" As histonas extracelulares interagem com o TLR2 e TLR4 em diversos tipos
de células, e quando presentes em elevadas concentracdes, em paciente em choque séptico,
relacionam-se com faléncia cardiaca e mau prognostico.** As proteinas 5100, especialmente
as proteinas S100A8 e S100A9, sdo pequenas moléculas reguladoras do calcio, produzidas pelos
cardiomiocitos, responsaveis pela reducao do fluxo de calcio na faléncia cardiaca induzida
pela sépsis.®) Perante um estado inflamatorio, os cardiomidcitos reduzem rapidamente a
contratilidade miocardica, por diminuicao dos niveis de calcio transitorio, o que interfere com
o acoplamento excitacio-contracdo. "

As proteinas de choque térmico, do inglés heat shock proteins (HSP), sdo um grupo
altamente selectivo de proteinas, produzidas pelas células em resposta ao stress.¢*

A producéo de HSPs levam a reducdo de mediadores inflamatorios, entre eles o TNF-q,
levando a uma melhoria da cardiomiopatia induzida pela sépsis.® As HBPs aumentam a
termotolerancia das células, contribuindo assim a protecdo do dano celular, ocorre uma
regulacao negativa das mesmas, nas mitocondrias GRP75, que reduzem a atividade enzimatica
da cadeia respiratéria mitocondrial.®*)

As Proteinas caixa 1 do grupo de alta mobilidade, do inglés High-Mobility Group
Protein B (HMGB1), interferem nas concentracdes de ides calcio no reticulo sarcoplasmatico e
durante a sistole cardiaca, alterando a contratilidade miocardica que favorece a faléncia
cardiaca induzida pela sépsis. ¥

Em relacdo ao sistema complemento destacam-se as potentes anafilatoxinas C5a, C3a
e C4a, ativas em humanos e animais, na presenca de quadros sépticos.®V Estudos recentes
sugerem que o C5a, um potente agente pré inflamatdrio, durante um quadro séptico, nao
impede™® mas compromete gravemente as funcées imunologicas inatas dos neutrofilos,
afetando a sua atividade respiratéria e a producdo de citocinas.®" Os niveis de C5a estdo
elevados em pacientes com sepsis, correlacionando-se com mau prognostico. ®"

17



6.2.6 Oxido Nitrico

O oxido nitrico (NO) é uma molécula pequena, altamente reativa, com semi-vida de
poucos segundos; o NO constitutivo (NOS1 e NOS3) correlaciona-se com a depressao
miocardica na sépsis inicial, e o NO induzivel (NOS2) com a depressao miocardica na sépsis
tardia.®>*) 0 NO é responsavel pela vasodilatacdo, diminuicio dos receptores B-adrenérgicos,
depressao da respiracao mitocondrial e producéo de citocinas pr6 inflamatérias. ¢**)

As citocinas pro inflamatoérias, TNF-a e outras interleucinas, por sua vez, induzem a
sintese de NO no miocardio, levando a um aumento da sua producéo.® Outro efeito adverso é
a producao de peroxinitrito (ONOO™), um isomero estrutural instavel do ido nitrato (NO37),
resultante de interacao entre o NO e as espécies reativas de oxigénio (ROS), que € um potente
depressor miocardico direto.®*® O peroxinitrito interage com lipidos, DNA e proteinas, e
interfere na permeabilidade dos poros de transicado mitocondrial causando faléncia

mitocondrial.®*®

6.3 Faléncia Mitocondrial e Stress Oxidativo

A faléncia mitocondrial desempenha um papel fundamental na patofisiologia do
quadro séptico, e correlaciona-se diretamente com o progndstico da depressdo miocardica.

Num miocardio saudavel, os cardiomiocitos obtém 60-90% da energia, adenosina
trifosfato (ATP), pela via lipidica e a restante através da oxidacao da glicose (10-40%). %

Durante um quadro séptico existe um défice de oferta e necessidades energéticas que
podem levar a faléncia organica, o metabolismo oxidativo estd diminuido e as necessidades
miocardicas estdo aumentadas.® Durante a sepsis ha uma diminuicdo da lipélise e reducdo da
captacao de lipidos pelos tecidos, e na via de oxidacdo da glicose, a citocromo C oxidase é
inibida, o que inibe a fosforilacdo oxidativa e com ela a obtencdo de ATP.®*) Perante a
faléncia mitocondrial, na obtencao de ATP, os cardiomiocitos reduzem as suas necessidades
energéticas, e entram num processo de hibernacdo energética, inicialmente protetora da
sepsis.® Contudo, com o continuo stress e declinio energético as mitocondrias danificadas sao
alvo de um processo seletivo de remocao, degradacao e reciclagem designado por mitofagia
induzida pela sepsis, pelos ROS, pelo citocromo C e pelas DAMPs.“ Entra-se num processo
ciclico de producéo de citoquinas, NO e ROS que contribui ao declinio da fungao mitocondrial

e da funcdo cardiaca.®?”

6.4 Disturbios da Regulacao do Calcio

Em condicoes fisioldgicas normais, o calcio extracelular entra no cardiomidcito,
através dos canais tipo L, e liberta calcio intracelular do reticulo sarcoplasmatico, que por sua

vez se liga a troponina e permite a contracdo muscular, por hidrolise de ATP.©*)
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Contudo, na faléncia cardiaca causada pela sepsis, existe uma desregulacdo da
homeostasia do calcio, que afeta a contratilidade miocardica e a funcdo mitocondrial.®
Ocorre uma diminuicao do fluxo de calcio, diminuicdo do nimero de canais de calcio ativos do
tipo L e diminuicao da sensibilidade dos miofilamentos e dos receptores de rianodina (RYRs) ao
célcio.®®* As DAMPs, aumentam a quantidade de calcio perdido pelo reticulo
sarcoplasmatico, através da via de sinalizacdo TLR4-ROS, o que leva a diminuicdo da ligacdo

do calcio a troponina e uma reducdo da contratilidade. ¢**)

6.5 Desregulacao do Sistema Nervoso Auténomo e sinaliza¢cao B-

Adrenérgica

A desregulacdo do sistema nervoso autonomo, relaciona-se com a diminuicdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e o aumento da resisténcia as catecolaminas,
ambas relacionadas com a faléncia cardiaca na sépsis.®'>* Durante a sépsis, aumenta a
apoptose neuronal e glial no interior dos centros autonomicos cardiacos, ha uma desconexao
do nodulo sinoatrial do centro neuronal colinérgico e as citocinas, presentes em elevadas
concentracées no plasma, bloqueiam diretamente a corrente do noddulo sinoatrial; o que
contribui a diminuicdo da VFC.*¥ A diminuicdo da VFC é um importante fator prognéstico de
aparecimento de eventos cardiacos em individuos saudaveis e cardiopatas, " e relaciona-se
diretamente com a probabilidade de faléncia de miltiplos 6rgdos e mau prognostico. ¢*?

O sistema adrenérgico tem um papel fundamental na modulacdo das funcodes
cardiovascular, imune, hemostatica e metabolica, e no choque séptico o sistema é regulado
por meio da ativacdo de diferentes adrenoreceptores com efeitos distintos. *”

Durante o choque séptico forma-se um ciclo vicioso caracterizado por um lado, por um
continuo declinio do nimero de receptores B-adrenérgicos sensiveis as catecolaminas livres, e
por outro, pela hiperatividade adrenérgica que leva a um excesso de catecolaminas
circulantes.®® O excesso de catecolaminas tem efeitos cardiotoxicos diretos e indiretos na
membrana miocardica; associam-se a lesdo cardiaca direta (cardiomiopatia de Takotsubo e
taquicardia) e a lesdo cardiaca indireta, alterando o metabolismo do calcio que causa a
necrose dos cardiomiocitos.®'® Na fase inicial da sepsis, a taquicardia e o aumento das
catecolaminas sdo uma resposta adaptativa a diminuicao da resisténcia vascular sistémica e
uma tentativa de manter débito cardiaco adequado e a perfusao distal.®

Apds a reposicao volémica, um subconjunto de pacientes permanece taquicardico, o
que provavelmente é um efeito do excesso de catecolaminas, que ndo sendo eficazmente
revertido pode levar a uma faléncia diastdlica e morte.®® O excesso de catecolaminas

associa-se com a faléncia cardiaca severa.®
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6.6 Endotelio

O quadro séptico induz alteracdes profundas no endotélio que levam a faléncia
cardiaca induzida pela sépsis.“ As células endoteliais secretam moléculas de adesdo,**
que asseguram a adesao dos leucocitos entre si, ao endotélio ou a componentes da matriz

@) A molécula de adesdo celular vascular 1 (VCAM-1),%%* e as moléculas de

extracelular.
adesao intracelular (ICAM-1)® encontram-se aumentadas nos cardiomidcitos, em situacdes de
faléncia cardiaca, no choque séptico.**? A calpaina, uma protease de cisteina dependente de
calcio, é sobre ativada no miocardio durante o quadro séptico, contribuindo para a faléncia
cardiaca.“? 0 endotélio lesionado secreta moléculas de adesdo intercelulares, a E-selectina e
a trombomodulina.* A E-selectina é uma glicoproteina transmembrana de cadeia Unica que
se liga especificamente ao endotélio.” A trombomodulina é uma proteina integral de
membrana, que é expressa na superficie das células endoteliais, e funciona como cofactor
para a trombina. A elevacao de ambas relaciona-se com um aumento da trombogenicidade e
alteracbes da relaxacdo vascular, correlacionando-se com o prognostico da faléncia
cardiaca.?®*¥ Na figura 3 é possivel observar de forma esquematica, o mecanismo da faléncia
cardiaca na Cardiomiopatia induzida pela sepsis. Para uma compreensao futura da abordagem
diagnodstica e terapéutica da faléncia cardiaca, pode-se observar na tabela 6, alguns dos
aspetos fisiopatoldgicos responsaveis pela faléncia cardiaca, seus mecanismos e possiveis areas

de intervencao.
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Figura 3. Mecanismo da faléncia cardiaca na Cardiomiopatia induzida pela sepsis.®

Tabela 6. Causas de Cardiomiopatia Induzida pela Sepsis, locais de acdo e areas de futuro interesse

terapéutico.®%>

MMP, HSP, NO, ROS

R AREAS DE
MODELOS DE FALENCIA ~
CARDIACA MECANISMOS INTERVENCAO
Antagonistas TLR
Inflamacsio TNF-a, IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TRL, Inibidores MMP

Aumento do HSP

Faléncia Mitocondrial

NO, ROS

Utilizacdo anormal de
célcio

| fluxo de Ca**, | canais de Ca*" tipo L,
sequestro anormal de Ca*', | sensibilidade
dos miofilamentos ao CaZ*, | da sensibilidade
dos receptores de rianodina ao Ca®*

Levossimendano

Diminuicao da sinalizacao
B Adrenérgica

| receptores B, receptores B menos sensiveis
as catecolaminas circulantes

Excesso de catecolaminas

Faléncia cardiaca direta, alteracoes do
metabolismo do calcio

Bloqueadores
selectivos B1
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7.Diagnostico da Insuficiéncia Cardiaca

no Choque Séptico

7.1 Introducao

Em pacientes criticos os sinais e sintomas da insuficiéncia cardiaca sao inespecificos,
tanto em situacdes de disfuncao sistdlica como diastolica, sendo fundamental realizar um bom
estudo da funcdo cardiaca, para determinar a abordagem terapéutica mais adequada. ®

0 diagnostico da Cardiomiopatia induzida pela Sépsis passa pela realizacao de exames
complementares de diagndstico, invasivo e ndo-invasivos, pela determinacdo de marcadores
cardiacos e a avaliacdo da funcdo cardiaca com recurso a exames complementares de
imagem.®® A determinacdo e monitorizacdo de parametros de desempenho cardiaco é
tecnicamente dificil. Durante a cardiomiopatia as alteracdes sao constantes, rapidas e muitas
vezes dificeis de determinar; situacdo agravada, muitas vezes, pelo desconhecimento do
desempenho cardiaco basal do doente.

Contudo, apesar das limitacoes técnicas dos procedimentos diagnosticos apresentados

em seguida, estes destacam-se pelo suporte essencial fornecido. "

7.2 Monitorizacao Hemodinamica

A monitorizacdo hemodinamica, nao-invasiva e invasiva, auxilia no diagndstico,
monitorizagao, abordagem terapéutica e na determinacdo do prognostico do doente critico.

E fundamental na recolha de parametros vitais desde a primeira abordagem ao
doente. A monitorizacdo nado-invasiva consiste na recolha de parametros, tais como os sinais
vitais (PA, FC, temperatura, FR, Sp0, por oximetria) e outros mais especificos, como os niveis
de didxido de carbono por capnografia e monitorizacao cardiaca por ECG. O objetivo principal
da monitorizacdo nédo invasiva é reduzir as complicagdes associadas as técnicas invasivas.

Como método hemodinamico invasivo o Cateter Venoso Central é o método mais
utilizado. Esta técnica permite determinar a pressao venosa central e monitorizar a deplecao
de volume; apesar da pobre correlacdo com a pressao diastolica final do VE, parametro
relevante na reanimacéao com fluidoterapia.®"

521 & utilizado

O Cateter Arterial Pulmonar (PAC) de tecnologia avancada Swan-Ganz,'
com mais frequéncia em casos de faléncia cardiaca ventricular direita, hipertensao pulmonar
e em cirurgias vasculares e cardiacas major.?" Permite determinar o débito cardiaco, o
volume sistolico,® a resisténcia vascular sistémica (RVS) e pulmonar (RVP); assim como,
controlar a saturacio venosa central e mista de oxigénio (SvcO, e a Sv0,).*"

A Sv02 é considerada um dos primeiros indicadores de oxigenacao tecidular, a sua

monitorizacao continua permite alertar os clinicos para a condicao do doente e orientar para o
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seu tratamento. Uma SvcO, ou SvO, < 70% é representativa de um estado metabdlico em que a
quantidade de oxigénio disponivel é inferior a oferta."

Através dos parametros hemodinamicos obtidos pela PAC é possivel determinar o
Desempenho cardiaco relacionado com a pods-carga, do inglés Afterload-Related Cardiac
Performance (ACP)."%2" A ACP (%) resulta de uma férmula matematica intrincada, resultante
de estudos de monitorizacdo de varios pacientes criticos (Figura 4. Anexo).®?" Estudos
recentes correlacionam o ACP, quando determinado a admissdao do doente, com a mortalidade
a 30 dias,?” o APACHE I, o SOFA score e a concentracao de troponinas I;'” em contraste com
DC e o indice de poténcia cardiaca (CPI).?" Em funcdo do ACP (%) foi possivel classificar o
grau de comprometimento cardiaco durante a faléncia cardiaca no choque séptico e associar
um valor prognéstico,"**" tal como se expde na tabela 7.

Segundo Werdan et al. doentes com funcdo cardiaca normal ou ligeiramente
diminuida, com um ACP > 60% a admissdao, apresentam maior probabilidade de

sobrevivéncia.®"

Tabela 7. Classificacdo quantitativa do comprometimento cardiaco em funcdo do desempenho cardiaco
relacionado com a pos-carga (ACP %) e frequéncia de sobrevivéncia (%).(""?" Segundo um estudo
apresentado por Werdan et al., em 2011, 75% dos sobreviventes apresentavam um ACP > 60 % a admissao
e 63% dos obitos apresentavam um ACP < 60%. 2"

COMPROMETIMENTO CARDIACO ACP FREQUENCIA DE
(%) SOBREVIVENTES
(%)
Normal >80
Ligeiro 60-80 75
Moderado 40-60
Severo <40 37

Atualmente nao existe indicacao formal para a utilizacao da PAC devido aos risco

:21.28) apesar de se aconselhar uma abordagem multimodal, em

aderente ao procedimento,
associacdo com a ecocardiografia.?" A utilizacdo da monitorizacdo invasiva cardiovascular na
cardiomiopatia séptica parece ser (til em casos particulares, nomeadamente quando é dificil
determinar o volume intravascular do doente, quando é dificil monitorizar a reanimacdo com
fluidoterapia e como suporte no tratamento com os agentes vasoativos. ®®

A analise de onda de pulso, do inglés Pulse wave analysis (PWA), € um método
potencialmente menos invasivo e alternativo para a medicdo do débito cardiaco, contudo é
extremamente dependente da resisténcia vascular sistémica, que varia durante a sépsis e com
o tratamento vasopressor; ndao sendo assim considerada a técnica ideal para o diagnostico da

cardiomiopatia séptica.®"
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7.3 Eletrocardiograma de 12-derivacoes

Procedimento standard e essencial na abordagem inicial de qualquer doente que
apresente clinica ou sintomatologia do foro cardiaco passa pela realizacao do
Eletrocardiograma de 12-derivacées (ECG).*" Durante a evolucdo da cardiomiopatia séptica o
ECG vai sofrendo diversas alteracdes, sendo o mais frequente as arritmias supraventriculares,
nas quais se incluem a fibrilhacdo e flutter auriculares. 2"

Na analise do ECG observa-se que a disfuncdo miocardica no doente critico e com
possivel cardiomiopatia séptica traduz-se em alteracoes electrocardiograficas, que variam ao
longo do tempo e com o momento de diagndstico: as alteracdes do segmento ST tendem a
surgir precocemente; segue-se a inversao da onda T, sendo esta a alteracées mais frequente;
o prolongamento do intervalo QTc e o aparecimento da onda Q, em ultimo lugar.®
Posteriormente, ocorre a normalizacao do ECG a par da melhoria da fracao de ejecao do VE e
das alteracoes da contratilidade segmentar, embora nalguns doentes as alteracées daonda T e
do QTc tendam a persistir e nos casos em que ha agravamento do quadro clinico, observam-se

as alteracdes tipicas de uma faléncia cardiaca aguda sistélica ou diastélica. ©*

7.4 Biomarcadores Séricos

Para além dos marcadores séricos inflamatdrios e de infeccdo, tal como a
procalcitonina, a proteina C-reativa e a contagem de leucocitos; destacam-se os marcadores
de insuficiéncia cardiaca.?" Os marcadores cardiacos sdo um método ndo invasivo, de elevada
sensibilidade e especificidade essenciais na pratica clinica, fornecem informacao fundamental
na determinacdo da severidade da insuficiéncia cardiaca e suporte terapéutico mais
adequado.®? A sua determinacdo permite o diagndstico precoce, a estratificacdo da doenca, a
abordagem terapéutica e a determinacao do prognoéstico.

Na insuficiéncia cardiaca, niveis deficientes de oxigénio levam a isquemia
subendocardica e a libertacao de proteinas de dano miocardico, as troponinas Tnl e TnT.®?

As troponinas cardiacas estdo elevadas na insuficiéncia cardiaca,®*? e associam-se
com o grau de hipotensdo e a concentracéo de vasopressores utilizados.® Estdo especialmente
elevadas em pacientes com choque séptico e na cardiomiopatia séptica, e quando a sua
elevacdo ocorre nas primeiras 24-48h do choque séptico correlaciona-se com elevada
mortalidade.®®% O mecanismo responsavel pelo aumento das troponinas na cardiomiopatia
séptica é multifatorial.® Os niveis de troponinas parecem ter valor prognéstico, traduzido na
mortalidade em UCI e hospitalar, e na duracao do internamento, independentemente da

3 A pro-

gravidade da doenca, e verificou-se que esse valor preditivo se matém a longo prazo.
hormona secretada (proBNP) é clivada em péptido natriurético cerebral (BNP) e numa
molécula biologicamente inactiva, o nt-pro-péptido natriurético cerebral (NTproBNP).®

O BNP e o NTproBNP sao utilizados no diagnostico seroldgico de pacientes com
insuficiéncia cardiaca,® e ambos estdo elevados na insuficiéncia cardiaca diastélica e sistolica

de pacientes com choque séptico.®*® A sua concentracdo vé-se afetada pela idade, funcéo
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renal e indice de massa corporal.®® Ambos péptidos natriuréticos, respondem a alteracées
hemodinamicas®® sao secretados em resposta a uma sobrecarga de volume e aumento da
extensdo da parede cardiaca® e sdo os marcadores gold standard utilizados no diagnéstico e
progndstico da insuficiéncia cardiaca. ®?

Sao os dois essenciais, no entanto, o NTproBNP associa-se a falhas na cascata da
coagulacao e trombocitopenia e correlaciona-se com maior risco de morte intra-hospitalar e a
90 dias.® Este biomarcador apresenta maior estabilidade e uma semi-vida mais longa, pelo
que a sua elevacao tende a ser mais pronunciada, permitindo identificar a disfuncao
miocardica com maior sensibilidade e sujeita a menos influéncia das condicoes de colheita da
amostra.(®®

O valor do BNP na identificacdo da disfuncdo cardiaca é menos claro, contudo em
contexto de UCI, parece ter valor prognéstico na estratificacdo de risco de morte,
independente da gravidade da doenca, com valor preditivo equivalente aos scores de
gravidade correntemente utilizados, podendo mesmo oferecer vantagem sobre a utilizacao
destes.® E importante enfatizar, que de forma geral, na sépsis o aumento das troponinas e
do NT proBNP sao marcadores que refletem a condicdo critica em que se encontra o doente,
nao sendo assim especificos da cardiomiopatia séptica.®”

A Lipocalina associada a gelatinase de neutrofilos (NGAL) é uma proteina endogena de
25 Kda® expressa por neutrofilos, macrofagos, hepatdcitos e células tubulares renais; num
quadro séptico atua como um componente bacteriostatico a infeccdo bacteriana.® E um
marcador de lesdo renal e encontra-se elevado no plasma e na urina de individuos com
insuficiéncia cardiaca. >

O NGAL apresenta-se como um possivel marcador progndstico de paciente com IC,
contudo, dada a sua associacao com a lesao renal, a inflamacao e remodelagem da matriz

®> e tendo em conta a alta incidéncia de afetacdo renal concomitante no choque

celular;
séptico, aconselha-se precaucdo na sua utilizacio.®

MicroRNAs (miRNAs) sdo pequenas moléculas reguladoras da expressao génica,®
componentes de exossomas que sdo transferidos das células receptoras com a finalidade de
mediar e regular as funcdes e comunicacdes intercelulares.®” Ao serem regulados positiva ou
negativamente,®” sdo capazes de desencadear alteracdes estruturais profundas, tais como,
fibrose cardiaca e hipertrofia.®?

Estudos recentes defendem que os exossomas, presentes nos miRNAs, derivam das
células estaminais mesenquimatosas (MSCs), que apresentam uma potente acao
imunomoduladora®’ e efeitos cardioprotetores na sépsis, apesar do seu mecanismo ainda ser

6%) Na cardiomiopatia

desconhecido.®® Destaca-se principalmente o miR-223 e o miR-146a.
induzida pela sépsis o miR-223 é suprimido, o que permite um aumento das citocinas pro-
inflamatorias.® A regulacdo positiva do miR-146a, leva a diminuicdo da activacio do NF-kb, o
que contribui para a diminuico da resposta inflamatéria durante a sepsis.® Como resultado,
potencia-se o efeito imunomodulatoério dos exossomas o que contribui para um aumento da

sobrevivéncia no decorrer de um quadro séptico.®” Niveis elevados de miR-21-3p, em
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associacdo com niveis elevados de troponinas e NT-pro BNP permitem determinar a faléncia
cardiaca induzida pela sépsis em mais de 93% dos pacientes. ®

Entre outros biomarcadores mais recentes destacam-se a Galectina-3 e a Copeptina.

A Galectina-3 (Gal-3) é um marcador inflamatério de insuficiéncia cardiaca,®® é
secretada pelos macréfagos que induzem a proliferacdao de miofibroblastos, a deposicdao de

colagénio e a faléncia ventricular.®>?

Concentracoes elevadas de Gal-3 induzem a
remodelacéo patologica do misculo cardiaco,®® correlacionam-se com mau prognéstico e com
os parametros ecocardiograficos da insuficiéncia cardiaca.®

A Copeptina, isolada e descrita pela primeira vez por Holwerda, em 1972, é um
marcador da producéo de arginina vasopressina (AVP).*® Ambas apresentam como precursor a
pré pré vasopressina®®® e sao produzidas na mesma razao equimolar, contudo a copeptina é
mais estavel em circulacdo e mais facil de dosear.®® Esta descrito o envolvimento da AVP na
patogenia de diversas patologias, de caracter crénico, agudo e até critico,®® contudo é a
copeptina que merece destaque ao ser proposta como marcador prognoéstico de doencas
agudas, tais como a sépsis e a doenca cardiaca.®*® A Copeptina esta elevada em pacientes
com IC e sepsis e associa-se com o seu nivel de gravidade clinica, mortalidade e
prognéstico. 8 Nao estando, no entanto, relacionada com os parametros ecocardiograficos.®

A Adrenomedulina (ADM) é um peptideo de 52 aminoacidos, inicialmente isolado nas
célula do feocromocitoma®**¥ é um potente vasodilatador, encontra-se em diversos 6rgaos;
no coracao é responsavel por aumentar a contratilidade miocardica, e em momentos em que a
producdo de citocinas esta elevada contribui ao aumento da sintese de 6xido nitrico.®?
Acredita-se que a libertacao de ADM é um mecanismo compensatorio da IC; niveis elevados de
ADM correlacionam-se com a diminuicao da fracao de ejecao (FE), aumento das pressoes da
artéria pulmonar, presenca de disfuncao diastélica e padrées restritivos de enchimento.®?

0 ST2, de Suppression of tumorigenicity, € um membro da superfamilia de receptores
de citocinas de interleucina (IL)-1 e existem duas formas, a solivel (sST2) e ligada a
membrana (ST2L).**¥ ST2 é o Gnico biomarcador com efeitos pluripotenciais, destaca-se pela
sua accao imunomoduladora, relacionando-se assim com a proliferacao celular, estados
inflamatorios e doencas autoimunes; contudo é como participante ativo na remodelacédo e
fibrose miocardica, que mais se destaca.® O sST2 e ST2L sdo receptores para as citocinas
inflamatorias IL-33, o sST2 impede a ligacao do IL-33 ao ST2L, causando fibrose tecidual e
reducdo da funcdo cardiaca.®” O sST2 parece ser um bom marcador da remodelacio
cardiaca,® clinicamente elevadas concentracdes de sST2 correlaciona-se com um fenétipo de
descompensacéo e remodelacéo cardiaca® e o prognéstico da insuficiéncia cardiaca aguda. ®?
0 sST2 apresenta-se vantajoso porque a sua concentracdao nao é afetada pela idade, pela
funcéo renal ou indice de massa corporal.

Outro possivel biomarcador da cardiomiopatia séptica é a Secretoneurina, responsavel
pela regulacao do transporte de calcio, os seus niveis estao relacionados com a mortalidade a

90 dias de doentes com faléncia cardiaca associada a sépsis. >
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7.5 Exames Complementares de Imagem

Para a realizacdo de uma boa avaliacdo cardiaca é fundamental a realizacdo de

exames complementares de imagem. Apesar do vasto potencial da ecocardiografia no

@

diagnostico da cardiomiopatia séptica, esta € uma medida descontinua," que muitas vezes

subestima a insuficiéncia cardiaca, fruto da padronizacao dos intervalos de referéncia normais

aplicados nos softwares ecograficos. '

A Cateterismo Cardiaco é o método gold-standard para a avaliacdo da anatomia e

@69 Contudo, dado a sua invasividade e possiveis complicacées, recorre-se

(60)

fisiologia cardiaca.
a ecocardiografia que apresenta um valor preditivo de progndstico clinico muito similar;
pese ser um método de obtencédo de imagens com variabilidade interobservadores. ©

Os avancos na ecocardiografia, as suas caracteristicas ndo invasivas, seguranca e
facilidade de realizacdo® imbuem este método de uma especial importancia para o
diagnéstico, prognostico e abordagem terapéutica de diversas patologias.

Para o diagnostico da insuficiéncia cardiaca é fundamental determinar a fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo (FE). A associacdo entre a FE e a faléncia cardiaca pode estar
alterada com base no status geral do volume intravascular do doente.® A FE é um marcador
global da funcao ventricular, é dependente da pré-carga e da pds-carga e pode nao refletir a
verdadeira capacidade contratil do miocardio e/ou alteracées ou defeitos regionais, em
pacientes com sepsis. ©

Atualmente a Ecografia Transtordcica 2D é um dos métodos de primeira linha na
abordagem ao doente com choque séptico, visto que é um método ndo invasivo e de facil
acessibilidade,™ contudo pode subestimar a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, tal
como acontece com a ecocardiografia transesofagica.®® Com a ecografia 2-D nem sempre se
observam as alteracdes essenciais ao diagnostico.® A ecografia 2-D permite a obtencdo de
medicoes da funcdo cardiaca global que sao exponencialmente melhoradas e ampliados com a
utilizacao da imagem doppler.

O Doppler Pulsado do inglés Pulse wave Doppler (PW), mede a velocidade do fluxo
sanguineo intracardiaco. No topo da valvula mitral o padrao cardiaco diastélico normal
apresenta um perfil bifasico de velocidade, identificando-se duas ondas; uma primeira onda, a
onda E, que corresponde ao enchimento do ventriculo esquerdo, e a onda A correspondente a
contracao auricular. Num coracao normal a velocidade da onda E é superior a velocidade da
onda A; a velocidade é dependente do volume cardiaco, refletindo assim, nao s6 a funcdo
diastélica do VE mas também o enchimento cardiaco.®

O Doppler Tecidual, Tissue Doppler Imaging (TDI) mede a velocidade a que ocorrem as
mudancas no comprimento do miocardio, analisando o comportamento da valvula mitral
durante o ciclo cardiaco.®® A aplicacdo do TDI é vidvel em pacientes criticos, mas exige
tempo e experiéncia pratica e clinica.’® Em condicées normais é possivel obter a velocidade
mitral sistolica (S), diastolica inicial (e’) e diastolica final (a’). A onda e’ representa a
relaxamento do ventriculo esquerdo, visto que € menos sensivel as condicdoes de carga que o

PW.® O TDI é menos dependente da pré-carga e pés-carga do que a FE.®
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0 quociente entre a velocidade inicial do fluxo mitral e a velocidade diastolica inicial
do anel mitral, E/e’, tem sido utilizada para estimar a pressdao de enchimento do ventriculo
esquerdo.®®®) O E/e' apresenta valor prognéstico para a mortalidade intra-hospitalar e a 28
dias, assim como se apresenta como um fator sensivel na deteccdo de faléncia miocardica
subclinica.®

O Doppler de tecido também permite determinar o /ndice de desempenho miocdrdico
(MP1).®® O MPI é a medida combinada da funcdo sistélica e diastélica determinada com recurso
aos parametros obtidos do TDI do fluxo da valvula mitral e do ventriculo esquerdo.®¢" E um
indice de prognostico cardiaco, a partir do qual permite realizar a avaliacdo da funcédo
cardiaca total.®” Na faléncia cardiaca um pior desempenho miocardico nas primeiras 24h
correlaciona-se com maior mortalidade aos 90 dias.® Os PW e o TDI séo Uteis na determinacio
de diversos parametros, contudo sao angulo-dependentes e menos reproduziveis.*

Surge assim um método inovador e relativamente recente, Speckle tracking
echocardiography (STE), descrita pela primeira vez em 2004.%"?® O STE é um método baseado

@ que mede diretamente as deformacdes miocardicas ativas

num algoritmo semi-automatico,
e passivas,”**” em tempo real, sendo assim um marcador de elevada sensibilidade de
isquemia, fibrose e hipertrofia cardiaca.® E menos afetado pela pré-carga, pela pos-carga e
pela complacéncia ventricular.*®) O STE permite identificar a insuficiéncia cardiaca induzida
pela sépsis numa fase inicial e correlaciona-se com o seu grau de gravidade.®

O STE apresenta-se como uma técnica promissora, na abordagem ao doente com
cardiomiopatia séptica, sendo fundamental mais estudos de forma a sua eficaz
implementaco. "

Atualmente existem medidas ecograficas especificas que auxiliam na definicao e
classificacao da Cardiomiopatia Séptica. Considera-se que existe um Comprometimento
Sistdlico do VE perante uma FE < 40-50%, alteracdes na percentagem de variacdo fracional da
drea (FAC) e deformacéo longitudinal global do VE.®")

A Faléncia Diastélica do VE obedece com frequéncia aos critérios das diretrizes de
faléncia diastolica do VE, utilizados pela Sociedade Americana de Ecocardiografia, ou outras
definicoes alternativas, tais como, e’-velocidade < 8 cm/s ou proporcdao E/e’ em varios
limiares. "

A Faléncia Diastolica do VD nao foi até a data bem definida, contudo, é possivel
determinar ecograficamente a Faléncia Sistélica do VD tendo por base o pico de velocidade
sistolica do anulo lateral tricispide, a relacdo entre o volume sistolico final e o pico de

pressao sistolica do VD, e por Gltimo a excursdo sistélica do plano anular tricspide (TAPSE).®”
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7.4 Abordagem Diagnodstica e Seguimento

Tendo em conta a gravidade do quadro clinico de um doente com Cardiomiopatia
Séptica é essencial realizar uma abordagem diagnostica precisa e rapida, de forma a combater
0 mau progndstico e elevada mortalidade subjacente. O Choque Séptico e outras condicoes
clinicas decorrentes de este, sao consideradas urgéncias que exigem tratamento imediato. ¢*

Apresentando como hipotético diagnéstico inicial um quadro clinico de choque
séptico, com possivel faléncia organica de origem cardiaca, é importante ter em mente outras
patologias para diagnostico diferencial, nomeadamente outros tipos de choque e cardiopatias,
em especial o sindrome coronario agudo de etiologia isquémica.®

A abordagem inicial deve ser realizada por uma equipa multidisciplinar diferenciada,
que de forma sistematica, proceda a avaliacdo primaria e secundaria, dentro dos tempos
idealmente previstos para a patologia em causa. E fundamental a recolha de uma boa historia
clinica, sempre que possivel, e exame fisico objetivo minucioso.

Apos observacdo, exame objetivo e recolha de pardmetros vitais, é possivel que o
doente se apresente: com febre ou hipotermia, taquicardico, taquipneico, com edemas
significativos. Hiperglicémico. Hemodinamicamente hipotenso. Com sinais de ma perfusao
tecidular, nomeadamente atraso no preenchimento capilar e pele marmérea; e com
indicadores de disfuncdo de orgao, tais como, alteracdes do estado mental, hipoxémia,
alteracoes dos habitos intestinais e urinarios (ileo e diminuicao da diurese). ¢

O doente em causa reunira critérios de choque séptico e apresentara alteracdes
cardiacas de maior ou menor gravidade, compativeis com faléncia cardiaca.

Considerando o estado de gravidade do doente durante a abordagem inicial e
diagndstica é importante ter em conta que a sépsis € a resposta do organismo a infecao, e
assim sendo, existem trés intervencdes que comprovadamente salvam vidas: o
reconhecimento precoce da estratificacao da gravidade, reanimacao inicial para prevencao e
suporte de o6rgaos em disfuncao, optimizando o fornecimento de oxigénio; e por ultimo, o
controlo do foco infeccioso com antibioterapia adequada e cirurgia/drenagem quando
indicado. ®®

Deve-se realizar um diagnodstico funcional de sépsis sempre que um doente apresente
faléncia organica no contexto de uma infecdo suspeita ou comprovada, e até mesmo quando
oculta e exista uma faléncia sem outra causa aparente.

No seguimento da marcha diagnostica devem-se solicitar os seguintes exames
complementares de diagndstico: hemograma completo com férmula leucocitaria, estudo de
coagulacdo, funcao renal, funcdo hepatica, ionograma, marcadores inflamatorios, marcadores
cardiacos, citocinas séricas, gasimetria arterial, glicémia capilar, analise sumaria de urina e
hemoculturas; Electrocardiograma de 12 derivacdoes, Rx de Torax, ecografia pulmonar e
ecocardiografia transtoracica 2D e com doppler.

Na tabela 8 expéem-se com maior detalhe os exames complementares de diagnostico

essenciais para a realizacao de uma abordagem diagndstica adequada.
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Tabela 8. Exames Complementares de Diagnodstico para diagnostico da Cardiomiopatia Séptica

e Hemograma completo com formula leucocitaria (leucécitos, neutroéfilos,
linfécitos, mondcitos, eritrocitos, hematocrito, VCM, HCM e plaquetas)
Estudo de coagulacédo (TP, INR, aPTT)

Funcao renal (ureia, creatinina e TFG)

Funcao hepatica (AST, ALT, LDH, FA, bilirrubina total)

lonograma (ides sodio, potassio, cloro e calcio)

Marcadores inflamatorios (proteina C reactiva, procalcitonina plasmatica)
Marcadores cardiacos (troponinas T e I, BNP e NTproBNP)

Citocinas séricas (TNF-a, IL-8 e IL-10)

Gasimetria arterial (gases arteriais, pH e lactato)

Glicémia capilar

Analise sumaria de urina

e Hemoculturas

e Electrocardiograma de 12 derivagdes

e Rxde Térax (frente e perfil)

e Ecografia pulmonar

e Ecocardiografia transtoracica 2D e com doppler pulsado

Analiticamente o doente pode apresentar: leucocitose ou leucopenia, formas imaturas
de leucocitos, trombocitopenia, INR ou aPTT elevados, oligiria aguda mesmo com
fluidoterapia adequada, aumento de creatinina, proteina C reativa e procalcitonina
aumentadas, hiperlactacidemia e hiperglicémia.

No sentido de identificar a disfuncdo miocardica é de interesse a analise de
biomarcadores séricos como a Troponina T e |, o BNP e o NTproBNP, e citocinas séricas que se
apresentam elevados nesta condicdo. As troponinas T e | do muUsculo cardiaco apresentam

1.8 Nao existem

elevada sensibilidade e especificidade, especialmente a troponina
biomarcadores cardiacos especificos da cardiomiopatia séptica, mas sao achados prevalentes e
ajudam no diagnéstico, avaliacdo do risco e prognéstico do doente critico.®> Aumentam com o
agravamento do estado clinico e diminuem com a melhoria do quadro clinico.

A analise sumaria de urina permite orientar o diagnostico se a infecdo for de foco
urinario. As hemoculturas permitem identificar os microorganismos presentes no sangue e
identificar assim o principio ativo e esquema de tratamento mais adequados.

Os achados observados no Electrocardiograma de 12 derivacdes sdao compativéis com
sufrimento miocardico, fruto do aumento das necessidades de oxigénio pelo musculo cardiaco
e exacerbado pela taquicardia induzida pela sépsis.

Na presenca de uma supra de ST é necessario saber distinguir entre um enfarto agudo
de miocardio (EAM), de origem oclusiva, de uma faléncia miocardica séptica. Uma verdadeira
elevacdo do segmento ST, apresenta-se tipicamente mais definida no tracado do ECG.®”

O Rx de Torax e ecografia pulmonar permitem descartar foco respiratério e observar
as alteracoes e condicoes respiratorias do doente, nomeadamente edema pulmonar.

A ecocardiografia transtoracica 2D e com doppler pulsado sdo pedidas para a avaliacao
da funcao de bomba do coracdo. Com a ecocardiografia transtoracica 2D é possivel determinar

como varia a contratilidade do miocardio com a variacao do volume sistémico.

31



Com a ecocardiografia com doppler pulsado analisa-se como se comporta o fluxo de
saida do ventriculo esquerdo.

Procedendo-se a auscultacdo pulmonar e a monitorizacdo de sinais de dificuldade
respiratoria, € possivel saber se o miocardio esquerdo suporta a pré-carga e realizar um
reconhecimento precoce do edema pulmonar. ¢®

Em suma, ecograficamente e sem evidéncia de doenca cardiaca prévia, a disfuncao
miocardica traduz-se numa reducao da FE do ventriculo esquerdo, com hipocinésia difusa e/ou
alteracdes da contractilidade segmentar associadas a um grau variavel de dilatacao; as
alteracoes segmentares afetam inicialmente os segmentos apicais, enquanto os segmentos
basais mantém a contractilidade e podem até ter uma funcio aumentada. ¢

A marcha diagnostica deve ocorrer simultaneamente a estratificacdo da gravidade e
monitorizacao do tratamento, seguindo a estratégia “20+2C”, resumida em 4 perguntas: Como
estd a oxigenacao?, Como esta a circulacao?, Como estdo os orgaos nobres?, Como esta a
célula?. Na tabela 9 pode ser observada uma abordagem de monitorizacao e reavaliacdo de um

doente com cardiomiopatia séptica.®*

Tabela 9. Monitorizar/Reavaliar com 20 + 2C. Abordagem de monitorizacao e reavaliacao de um doente
com cardiomiopatia séptica. ¢

1 | Como esta a Oxigenacao 2 | Como esta a Circulacao

Sp02, Sa02, Pa0O2 PA, ECG, Pulso

Frequéncia respiratéria PVC / diametro da cava por eco

Pa02 / FiO2, Uso dos musculos acessérios TPC (tempo de preenchimento capilar)
3 | Como estao os Orgaos 4 | Como esta a Célula

Nivel da consciéncia Lactato sérico

Pele marmorea e extremidades pH e Bases em excesso

Diurese SvcO2

Um doente com diagnostico definitivo de cardiomiopatia séptica apresenta um risco
permanente de deterioro rapido, a monitorizacao deve ser constante com recolha de sinais
vitais e exame objetivo completo a cada 30-60 min.

O seguimento do doente deve ser realizado tendo por base as informacodes recolhidas
sobre o estado clinico, hemodinamico, aspetos ecograficos e analise dos biomarcadores e
doseamento de citocinas séricas.

A cardiomiopatia séptica € uma patologia de forte carater proinflamatorio, assim
sendo, perante uma evolucao favoravel da condicao clinica, as alteracdes ecograficas
revertem com o choque, paralelamente a diminuicdo dos niveis de troponina | e citocinas
(TNF-q, IL-8 e IL-10); contudo, a disfuncao pode nédo ser reversivel, e podem persistir lesdes,
condicionando uma maior susceptibilidade a episddios de stress subsequentes, que se

traduzem em alteracdes de contractilidade segmentar.®®
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8.Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca
no Choque Séptico

8.1 Introducao

A abordagem terapéutica dos doentes que padecem de cardiomiopatia séptica deve
ser rigorosa, face a complexidade e gravidade do quadro clinico em causa. Doentes que
desenvolvem insuficiéncia cardiaca aguda (ICA), no decorrer de uma sépsis, apresentam
desafios dificeis de manejar por sobreposicdo de certas abordagens terapéuticas, de ambos
quadros clinicos. E proposta uma abordagem gradual da ICA com choque séptico
concomitante, que inclui a abordagem/reanimacdo inicial, o diagndstico, a abordagem
terapéutica do foco infeccioso com antibioticoterapia, a reanimacao com fluidoterapia e a
estabilizacdo e monitorizacdo.® Para a estabilizacdo e ressuscitacdo do doente recorre-se a
fluidoterapia, de forma rapida e eficaz, seguida da utilizacdo de agentes inotrdépicos e

vasopressores, e outros se necessarios. 4+

8.2 Fluidoterapia

Ap6s iniciar a antibioterapia,”™ o primeiro passo fundamental no manejo da faléncia
cardiaca, durante um choque séptico, passa pela estabilizacdo hemodinamica do doente com
recurso a reposicao volémica.®"

O objetivo principal da fluidoterapia consiste em aumentar o volume sistolico, de
forma a atingir um débito cardiaco, que favoreca a entrega de oxigénio nos tecidos, sem
formacdo de edema excessivo, responsavel por inviabilizar a extracdo de oxigénio tecidual.®

A abordagem de primeira linha recomenda o uso de cristaldides,?"* seguidos de
fluidos coldides, se necessarios.”” Pesquisas realizadas sugerem o beneficio, em relacdo a
funcao renal e mortalidade, da utilizacao de cristaloides balanceados, como por exemplo, o
Lactato de Ringer, face a solucdes salinas e solucdes de amido.®?® As Gltimas Surviving Sepsis
Guidelines recomendam a administracao de pelo menos 30 ml/kg de fluidos, nas primeiras 3
horas.® Em doentes com faléncia cardiaca e choque séptico, quando comprovada a auséncia
de sobrecarga de fluidos, recomenda-se a administracdo de cristaloides, menos de 500 ml na
primeira hora até 2000 ml nas primeiras 24 horas, realizando permanentemente o exame
objetivo do doente com monitorizacdo dos sinais vitais, dos niveis de lactato e indices
ultrassonograficos e dindmicos.?® Nos casos em que existem parametros sugestivos de
sobrecarga de fluidos, aconselha-se a adicao de albumina ou agentes inotropicos, de forma a
reduzir a quantidade inicial de fluidos necessarios.®®

A monitorizacdo do estado hemodinamico é fulcral, porque um aumento no balanco
hidrico positivo ndo é benéfico,?” correlacionando-se com o aumento da mortalidade no

choque séptico.® Para evitar a sobrecarga por fluidos e permitir a interpretacao da resposta a
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reposicado dos mesmos recomendam-se as avaliacdes dindmicas comparativamente as
avaliacdes estdticas, como por exemplo, determinacdo do volume sistdlico.®2"¢%

Na pratica clinica existem diversos métodos Uteis para a avaliacdo de resposta a
fluidos: destacam-se o teste de Elevacdo Passiva das Pernas (EPP) e o Indice de
Distensibilidade da Veia Cava Inferior.*'28:6364

O teste de Elevacdo Passiva das Pernas (EPP), do inglés Passive Leg Raise (PLR) é uma
manobra sequencial de facil realizacao, inicialmente com o doente sentado no leito com o
tronco a 45° deita-se no leito a 0° e eleva-se em simultaneo e passivamente os membros
inferiores a 45°, durante 1 minuto.?""%*%¥ Se ao elevar os membros inferiores a PAM aumentar
mais de 10% significa que o teste € positivo e é necessario a administracao de mais fluidos até

que o EPP seja negativo.®"

A realizacao da EPP equivale a um fluid challenge por
autotransfusdo de cerca de 300 ml de sangue,®® e apesar da pequena diferenca entre os
valores da PAM e do DC considera-se a PAM como uma medida direta do DC.?"® E um método
extremamente (til nas primeiras horas da abordagem ao doente, até a implementacao de
outros métodos mais sofisticados e pode ser realizado em doentes com respiracao espontanea
e na presenca de arritmias cardiacas. ?"*¥

O indice de Distensibilidade da Veia Cava Inferior (VCl), é calculado a partir do modo
M do ecocardiograma toracico, e requer que o doente esteja sob sedacdo profunda, com
ventilacdo mecanica, com leve ou nenhum esforco respiratorio e um ritmo cardiaco regular. ¢
Um indice de distensibilidade da VCI superior a 18% esta altamente correlacionado com um
aumento de 15% do indice cardiaco apds um desafio volémico.®¥ Atingida a estabilidade
hemodinamica a administracdo de fluidos deve ser controlada sob o risco de sobrecarga e

edemas excessivos, com particular atencio ao risco de edema pulmonar ou cerebral.

8.3 Agentes Vasopressores

Apés a reposicao volémica inicial, e sempre que a fluidoterapia nao seja efetiva,
indica-se a administracao de agentes vasopressores.

Os agentes vasopressores sao indicados na recuperacao da pressao arterial e em
situacdes de hipotensao severa e persistente; de forma geral sdo mediadores com caracter a-
adrenérgico, que aumentam a MAP por constricao arteriolar, e B-adrenérgico, que aumentam
a perfusdo microvascular e organica.® As diretrizes atuais recomendam a Norepinefrina, com
elevado nivel de evidéncia, como vasopressor de primeira linha, na ICA no choque
séptico.?"®%) A Epinefrina, inicialmente indicada como tratamento de segunda linha,
relaciona-se com o aumento do risco transitorio de efeitos metabdélicos, arritmias, " aumento
da incidéncia de choque refractario e consequente aumento da mortalidade; devendo-se assim
evitar a sua utilizacao. A Norepinefrina e a Epinefrina atuam ambas nos receptores a e B-
adrenérgicos.®

A Dopamina apesar do elevado nimero de efeitos adversos,®) em especial o seu
caracter pro arritmico,® apresenta menor risco de mortalidade e arritmias que a Epinefrina,

sendo indicada em substituicdo da Norepinefrina, em pacientes criticos com reduzido risco de
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taqui e bradiarritmias.?" A Dopamina apresenta carater a e B-adrenérgico e dopaminérgico,
atuando nos receptores DA1 e DA2, sendo responsavel pela vasodilatacao esplancnica e pela
vascularizacdo renal a baixas doses.

A Vasopressina é um vasopressor hormonal, libertado pela glandula pituitaria posterior
em resposta a hipotensdo, a sua especial actuacdao a nivel dos receptores V,, contribui a
vasoconstricdo do tecido muscular liso por uma via independente das catecolaminas.®
Doentes com choque séptico apresentam uma deficiéncia relativa de vasopressina.®¥
Aconselha-se a administracdo de Vasopressina, como agente vasopressor de segunda linha,®
para reduzir a dose de catecolaminas ou atingir a MAP indicada em doentes que nao
respondem a Norepinefrina.® Indica-se também no choque séptico refratario, associando-se a
uma reducao significativa da frequéncia cardiaca, sem alteracées no débito cardiaco e dos
marcadores de hipoperfusdo.®"

Importa destacar a importancia da Selepresina e da Angiotensina Il. A Selepresina é
um agonista altamente selectivo do receptor Vi,, cuja aplicacdo no choque séptico refratario
tem vindo a ser estudada, sendo necessarios estudos mais aprofundados para determinar a sua
seguranca e eficacia em tratamentos futuros.® Estudos recentes demonstram que a
Angiotensina I, aumenta a MAP, diminui a necessidade de Norepinefrina e melhora a faléncia
cardiovascular, nao apresenta melhorias significativas na taxa de mortalidade, mas pode

desempenhar um papel preponderante no tratamento do choque séptico refratario.®

8.4 Agentes Inotrépicos

As diretrizes atuais sugerem a Dobutamina, como agente inotropico no tratamento da
insuficiéncia cardiaca durante o choque séptico.?” A necessidade de recorrer a agentes
inotrdpicos surge muitas vezes, porque os agentes vasopressores ao aumentarem a pos-carga,
podem diminuir ainda mais o débito cardiaco, especialmente em doentes com sépsis
secundaria ou contratilidade cardiaca diminuida subjacente® Indica-se a Dobutamina quando
a fluidoterapia a os agentes vasopressores, nao sao suficientes para restaurar a hipoperfusao
persistente.?"

A associacao de agentes inotropicos com agentes vasopressores, tém como objetivo
aumentar o débito cardiaco, tendo especial cuidado com os diversos efeitos adversos, tais
como: o aumento da frequéncia cardiaca, do consumo miocardico de oxigénio e das
frequentes taquiarritmias.

A Dobutamina em associacdo com a Norepinefrina aumenta drasticamente o débito
cardiaco nas fase inicial do choque séptico.®® Apesar de se observar uma melhoria dos
parametros cardiacos com a sua utilizacdo combinada, ndo se apresentam melhorias no

2D existindo fortes evidéncias que associam a

prognéstico nem na mortalidade a 28 dias,’
Dobutamina com um aumento da mortalidade.?” Aconselha-se a administracdo de doses

superiores a 20 pg/Kg/min de Dobutamina, apesar de se desconhecer ainda a dose ideal.*"
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A Milrinona é um inibidor da fosfodiesterase Ill, proposto para a abordagem
terapéutica do faléncia cardiaca em pacientes sépticos, especialmente (til para doentes sob

tratamento B-bloqueante.?®

O Levosimendan é um sensibilizador de calcio,®2%%"43)

apresenta-se como uma
alternativa ao tratamento com B-adrenérgicos.?>*) Estudos demonstram que o Levosimendan
preserva a funcdo cardiaca durante o choque séptico, aumentando a contracdo cardiaca
sem aumentar as necessidades miocardicas de oxigénio ou contribuindo para o excesso de
catecolaminas circulantes.® Contudo, associa-se com um aumento da mortalidade, faléncia
severa de orgdos, dificuldades no desmame da ventilacdo mecanica e taquiarritmias
supraventriculares.®?"*) Nao existe beneficio do Levosimendan sobre a Dobutamina,® assim
gue nao se recomenda a sua utilizacdo de rotina, indica-se em doentes refractarios a
Dobutamina e/ou que estao B-bloqueados; na maioria da vezes associada com
Norepinefrina.?®

Outra alternativa aos agentes B-adrenérgicos € a Infusdo de Glicose Insulina e Potdssio
(GIK), uma terapia relativamente antiga sem evidéncia na melhoria dos resultados clinicos,
que contribui a melhoria hemodinamica a curto prazo, de pacientes com disfuncao miocardica
induzida por sépsis.®?

Em sintese, caso a hipoperfusdo persista em pacientes sépticos com IC, mesmo apos
fluidoterapia e administracao de vasopressores, recomenda-se um regime de Dobutamina apds

determinacéo do VS ou DC.*®

8.5 Agentes B-Bloqueantes

0 bloqueio B-adrenérgico desde muito cedo se revelou de interesse para a abordagem
terapéutica da miocardiopatia séptica.® Com a utilizacdo de B-bloqueantes é possivel atuar
simultaneamente sobre o eixo noradrenérgico e na resposta inflamatdria induzida pelas
catecolaminas.®?® A diminuicdo da frequéncia cardiaca contribui para a melhoria da perfusdo
coronaria, aumento da contratilidade e diminuicdo do consumo de oxigénio.®

Estudos realizados com a infusdao de Esmolol, em doentes com choque séptico,
comprovam a reducdo de 31,1%?" na mortalidade aos 28 dias, em doentes com frequéncia

621.28) 0 Esmolol é um agente bloqueante B, seletivo, que

cardiaca controlada 80-94 bpm.!
quando administrado apresenta diversas caracteristicas: aumenta o VS, mantém a MAP, reduz
a dose de norepinefrina necessaria sem efeitos deletérios sobre outros érgdos, diminui os
marcadores cardiacos e associa-se com a diminuicdo das citocinas inflamatodrias conferindo
beneficios extra essenciais. ®

Estudos realizados com o Landiolol, um bloqueante B, seletivo com um tempo de semi-
vida de 4 min, sugerem que este pode apresentar efeitos prejudiciais na oxigenacao cerebral,
quando a terapia visa a manutencdo de um determinada frequéncia cardiaca.®"
A Ivabradina atua seletivamente na corrente idnica |; de sodio-potassio, inibe o nddulo

sinoatrial reduzindo a frequéncia cardiaca sem alterar a contratilidade cardiaca,® estudos
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sugerem o seu potencial beneficio, sobre os B-bloqueantes no tratamento do choque
séptico. 2"
Evidéncia recentes sugerem o beneficio dos B-bloqueantes no tratamento de doentes

2 contudo, devido a

hemodinamicamente estaveis com sépsis e insuficiéncia cardiaca,
necessidade de estudos mais claros e aprofundados,®" ndo se recomenda a sua aplicacdo
como abordagem terapéutica de rotina.?®

Novas abordagens terapéuticas, que visam modular a resposta inflamatoria
intramiocardica, estdo em desenvolvimento.?” Entre elas o sequestrador de radicais livres
Quercetina, capaz de reduzir a producdo de citocinas inflamatdrias e melhorar a disfuncao
miocardica induzida por lipopolissacarideos; e o sistema Apelinérgico sobre o qual se pode

atuar favorecendo o aumento da contratilidade ventricular durante o choque séptico.®®

8.6 Diuréticos

Os diuréticos contribuem ao alivio sintomaticos de doentes com ICA, excretando agua
e sodio e contribuindo a vasodilatacdo; contudo, ndao devem ser utilizados por rotina na
cardiomiopatia séptica devido a hipoperfusao caracteristica do quadro séptico.

Indica-se o recurso a diuréticos em doentes que apresentam sinais de congestao e de
sobrecarga de volume evidentes, especialmente quando normo e hipertensos; homeadamente
20-40 mg de furosemida para doentes naive a diuréticos e uma dosagem igual ou superior a

habitual para doentes crénicos. )

8.7 Vasodilatadores

Os vasodilatadores intravenosos, principalmente Nitratos, surgem como segunda
opcao no controlo sintomatico da ICA, especialmente quando hipertensiva. Os vasodilatadores
atuam em simultaneo na circulacdo venosa e arteriolar aumentando o débito cardiaco, pois
diminuem a po6s-carga e optimizam a pré-carga.

Na cardiomiopatia séptica a administracao de vasodilatadores indica-se somente na
abordagem inicial de quadros clinicos hipertensivos, que sdao pouco frequentes, salvo
contraindica¢des. O recurso a vasodilatores contraindica-se em doentes com PAS <90 mmHg ou
hipotensdo sintomatica, e devem ser evitados e/ou utilizados com extrema cautela em
doentes com estenose mitral ou adrtica grave e faléncia ventricular direita.

Outros vasodilatadores tém vindo a ser estudados, tais como Ularitide, Relaxin,

Clevidipinea; contudo ainda sdo necessarios estudos mais abrangentes. *®

8.8 Corticoesteroides

Nos Ultimos anos os corticosterdides tém sido utilizados no tratamento da sépsis e os
estudos sobre o seu beneficio e impato na mortalidade sao diversos. Atualmente, num doente
com insuficiéncia cardiaca secundaria a sépsis a utilizacdo de hidrocortisona IV deve ser
evitada, estando indicada somente em doentes naive ao uso de esterdides e refratarios ao
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tratamento administrado, numa dose maxima de 200 mg/dia. Doentes cuja toma de esteroides

faca parte da sua medicacdo habitual devem permanecer com a pauta habitual.®

8.9 Ventilacao

Segundo as guidelines mais recentes, doentes com cardiomiopatia séptica e
insuficiéncia respiratdria, Sp0,<90% ou FR>25 rpm, beneficiam de ventilacdo ndo invasiva
(CPAP e BiPaP), salvo contraindicacdo. Em situacdes de inestabilidade hemodinamica, muito
frequente em doentes com choque séptico, paragem respiratoria, diminuicdo dos niveis de
consciéncia, pneumotérax e vomitos; indica-se intubacdo endotraqueal com ventilacao

mecéanica.®

8.10 Suporte Circulatério Mecéanico

Na Faléncia Ventricular Esquerda, demonstrada por exames complementares de
imagem ou reduzido DC, com sinais de hipoperfusao, aconselha-se a administracao de
fluidoterapia seguida de Norepinefrina, até a obtencao de uma PAM > 65 mmHg ou > 75 mmHg
em hipertensos, seguido de Dobutamina em caso de hipoperfusdo persistente.*" Nos casos em
que mesmo apos escalada terapéutica adequada: administracdo de fluidoterapia,
administracdo de vasopressores e agentes inotropicos; o doente permanece em choque,
aconselha-se o recurso ao suporte circulatério mecéanico (ECMO). %3¢

O suporte circulatério mecanico corresponde a membrana de oxigenacdo
extracorporal, do inglés Extra Corporeal Membrane Oxygenation (ECMO). A ECMO é uma
técnica de suporte vital extracorporal, temporaria, mecanica e invasiva, que visa a
substituicdo das funcdes pulmonar e cardiaca nos casos de faléncia respiratéria e/ou
circulatdria aguda grave refrataria ao tratamento convencional, como nos casos de ventilacao
mecanica invasiva e aminas simpaticomiméticas, respetivamente.® Esta terapia fornece
quatro tipos de assisténcia: é usada em pacientes com recuperacao funcional potencial (classe
I, nivel de evidéncia C), como ponte para a decisao (classe I, nivel de evidéncia C), como
ponte para transplante (classe lia, nivel de evidéncia C), ou como ponte para assisténcia
circulatdria mecanica a longo prazo servindo de coracéo artificial para terapia-alvo (classe I,
nivel de evidéncia C).®®

A ECMO ajuda a resgatar doentes em choque séptico com depressdo da funcéo
cardiaca, restaurando a perfusdo adequada dos orgdos vitais, revertendo a faléncia de
multiplos 6rgados, e permindo assim ganhar tempo para que a antibioterapia atue sobre o foco
infeccioso.® A ECMO estd indicada nos casos de choque séptico com faléncia cardiaca
refrataria ao tratamento,*'**® contudo, é uma abordagem terapéutica complexa, de alto risco
e com custos elevados; que exige uma equipa multidisciplinar e multiprofissional diferenciada
com capacidade de resposta imediata, sendo de vital importancia mais estudos de forma a

consolidar a sua eficacia.®®
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Em suma, o manejo da cardiomiopatia séptica pode ser resumido em cinco passos
(Figura 5. Anexo).?® O primeiro e segundo passos devem ocorrer idealmente na primeira hora
da abordagem do doente. O primeiro passo inclui a reanimacao inicial (com avaliacao e
intubacdo, se necessaria), a reanimacao com fluidoterapia, o diagndstico e identificacdo
etiologica (historia clinica, exame objetivo, ECDs) e tratamento inicial da etiologia
identificada. O segundo passo corresponde ao pilar da abordagem terapéutica da
cardiomiopatia séptica. A abordagem terapéutica deve realizar-se em funcao da existéncia de
choque e/ou congestao. Na figura 6 é possivel observar, com maior detalhe, o logaritmo
correspondente ao passo dois do manejo da cardiomiopatia séptica.

No passo trés outras abordagens terapéuticas devem ser consideradas, tais como:
antibioticos, corticoesterdides e ECMO (ambos em choque refratario), reavaliacao e reajuste
de suporte hemodinamico (+/- vasopressores, inotrépicos) e PAC (se necessario e faléncia
ventricular direita). O quarto passo corresponde a estabilizacdo e consequente avaliacdo e
manutencao da perfusao. Nesta estapa deve ser controlada a tensao arterial, a funcao renal,
os niveis de lactato e o status mental do doente. O quinto e Gltimo passo, compreende a
manutencao e seguimento do doente, de forma a que quando reunidas as condicoes

adequadas, se proceda a reducéo e retirada do tratamento intravenoso.

Passo 2: ABORDAGEM TERAPEUTICA FUNDAMENTAL
CHOOQUE
" Sim Mo
z
b W W
CONGEST AO
Sim Mio Sim Hao
Fuidoterapia (cautelosa) Fuidoterapia Fluidote rapia inicial Fluidoterapia
+ inicial + imicial
Ciuréticos + Criuréticos
[apds perfusdn Inotrdpicos {gpds perfusio
restaurada) + restaurada)
+ Wasopressones
Inatrdpicos
+
WEsOprezsores 2
-
E
B
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Figura 6. Abordagem Terapeutica Fundamental. Passo trés do logaritmo para o manejo terapéutico da
cardiomiopatia séptica.
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9.Conclusao

Desde 1980 que a comunidade cientifica reconhece que o mecanismo séptico pode
afetar o coracdo, desencadeando uma faléncia circulatéria aguda,®'® e que o coracdo é o
segundo 6rgdo mais afetado.®

A Cardiomiopatia Séptica é uma sindrome aguda de insuficiéncia cardiaca, de causas
nao isquémicas,*?" caracterizada por uma depressdo miocardica intrinseca reversivel,'*¢?
com inicio nas 24-48h do Choque Séptico,*" e que pode levar a faléncia cardiaca.®® E uma
condicdo clinica frequente, de 18-65% de incidéncia®**® e uma taxa de mortalidade de 40-
70%." Relaciona-se com resultados clinicos adversos,” e é de dificil caracterizacdo, pelas
constantes adaptacdes dindmicas do sistema cardiovascular ao stress sistémico."®

A depressdo miocdrdica resulta do desequilibrio entre aporte e necessidade de
oxigénio do miocardio, mesmo na auséncia de doenca coronaria: por um lado; taquicardia,
febre, aminas enddgenas e exdgenas, e por outro; hipotensao, hipoxemia e alteracbes da
circulacdo microvascular.®®

Apesar da falta de critérios diagndsticos consistentes, a SIMD apresenta trés
caracteristicas principais: a dilatacdo ventricular esquerda com pressao de enchimento normal
ou reduzida; a FE reduzida; e faléncia ventricular direita ou esquerda (sistolica e/ou
diastélica) com resposta inadequada a fluidoterapia.®"

Histopatoldgicamente o miocardio sofre um processo de necrose das bandas de
contracdo,® com um periodo de recuperacdo entre os 7 e os 10 dias,™ que quando
superada ndo apresenta consequéncias duradouras significativas.

A Faléncia Sistélica do VE é o tipo de faléncia cardiaca induzida pela sépsis mais
frequente, ocorrendo em 30-60% dos doentes.®® Ocorre a partir do terceiro dia do choque
séptico e caracteriza-se por ser uma disfuncao altamente dependente da pos-carga do VE, que
nao aumenta a pressao de enchimento do VE e é usualmente corrigida com pequenas doses de
Dobutamina. ¢?

A Faléncia Diastélica do VE apresenta uma incidéncia de 50% aproximadamente e
associa-se claramente com a mortalidade,®” com especial destaque para os episodios de
taquicardia que se correlacionam com pior prognéstico.®” Nesta disfuncdo a taquicardia e a
dilatacdo ventricular esquerda resulta num aumento do volume diastdlico final do VE, que
contribui para o comprometimento da relaxacdo ventricular e modifica a tolerancia a
fluidoterapia, sendo importante uma abordagem terapéutica mais conservadora. ©?

A Faléncia Sistélica do VD de incidéncia entre os 30-50%, é principalmente
caracterizada por um aumento da pressao da auricula direita e diminuicdo do retorno venoso
sistémico, e pode ocorrer associada com a Sindrome da Dificuldade Respiratéria Aguda
(SDRA).®? E escassa a informacao relativa a Faléncia Diastélica do VD.®”

A fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca no choque séptico é complexa e
multifactorial,®” resulta de uma complexa interacdo entre processos inflamatorios,
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metabélicos e autonémicos.® Os mecanismos sistémicos contribuem para o edema
miocardico, alteracées da fibra miocardica, libertacdo de substancias depressoras

miocardicas, alteracdes na distribuicio normal do fluxo sanguineo coronario,®*"

com
consequente alteracdo da contratilidade e relaxamento ventricular.®

Varios mecanismos inflamatorios contribuem para a resposta inflamatoria
intramiocardica,”™ com especial atencdo para as citocinas que em conjunto com outros
mediadores inflamatorios, desencadeiam a vasodilatacdo periférica, aumentam a
permeabilidade vascular e contribuem sinergicamente para a faléncia cardiaca.®"

As citocinas mais importantes sao o fator de necrose tumoral (TNF-a), e as
interleucinas, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12 e IFN-y.®*) Sao citocinas pro-inflamatérias com um papel
preponderante na faléncia miocardica inicial no choque séptico.®*? Destacando-se a citocina
TNF-a que se correlaciona com pior prognéstico.® A producdo de citocinas tém origem na
interacdo entre os TLR e as PAMPs. %))

Sao diversos os TLR envolvidos na faléncia miocardica induzida pela sépsis,
nomeadamente os TLR-2, 4, 3, 5 e 9.%4*%) O TLR4 é o indutor biolégico mais ativo da
inflamacdo sistémica, atenuando a inflamacdo.®* O TLR2, aumenta os niveis de citocinas
cardio depressoras promovendo a faléncia miocardica.

Consequentemente a ativacado da cascada inflamatoria, as citocinas desencadeiam a
libertacdo de MMPs, que se associam com o aumento da coagulopatia, da faléncia de 6rgéo e
da toxicidade direta sobre o miocardio.®*) As DAMPs, ao desencadearem a piroptose,?
relacionam-se com faléncia cardiaca e mau prognostico.

O NO é responsavel pela vasodilatacdo, diminuicdo dos receptores B-adrenérgicos,
depressdo da respiracdo mitocondrial e producdo de citocinas pré inflamatérias.®*) O NO
constitutivo (NOS1 e NOS3) correlaciona-se com a depressao miocardica na sépsis inicial, e o
NO induzivel (NOS2) com a depressdo miocardica na sépsis tardia.*>*)

A faléncia mitocondrial correlaciona-se diretamente com o progndstico da depressao
miocardica e declinio da funcao cardiaca; com o continuo stress e declinio energético as
mitocondrias sofrem um processo de mitofagia, com carater ciclico, induzida pela sepsis, pelos
ROS, pelo citocromo C, e pelas DAMPs. ¢:2943)

A desregulacdo da homeostasia do calcio existente na faléncia cardiaca induzida pela
sépsis, reduz a contratilidade miocardica.®*) Durante o choque séptico, ha um hiperatividade
adrenérgica, que leva a um excesso de catecolaminas circulantes,® e um simultdneo estado
de resisténcia catecolaminérgica.*®) O excesso de catecolaminas tem efeitos cardiotoxicos
diretos e indiretos na membrana miocardica, sendo responsavel pela faléncia cardiaca direta e
pelas alteracées do metabolismo do calcio.®'®

O Endotélio nesta condicdo sofre alteracdes profundas.’ Quando lesionado secreta
moléculas de adesdo intercelulares, a E-selectina e a trombomodulina,“” que se relacionam
com o aumento da trombogenicidade e alteracdes da relaxacao vascular, associando-se com o

prognéstico da faléncia cardiaca.®*)

42



Faléncia Cardiaca como componente da faléncia multiorganica do Choque Séptico

Em suma, diversas sdo as moléculas e substancias produzidas durante a faléncia
cardiaca sobre as quais existe potencial futuro de atuacdo terapéutica. Medir os niveis de
MMP-9 e MMP-10 e seu inibidor TIMP-1, de forma nao invasiva, pode vir a ser uma ferramenta
muito Util na determinacdo do prognéstico destes doentes. “*

Conseguir na pratica clinica a remocao do peroxinitrato, a inibicdo do TLR4 ou utilizar
antioxidantes, que impecam a perda de calcio pelo reticulo sarcoplasmatico, sio mecanismos
ja comprovados laboratorialmente, e que seriam altamente benéficos na performance
miocardica afetada por acdo das citocinas.*®)

Blogquear o VCAM-1 e a Calpaina melhora a faléncia cardiaca induzida pela sépsis, e
utiliza-los como futuros alvos terapéuticos na abordagem da cardiomiopatia séptica pode ser
de especial importancia.“ Fica claro que somente uma abordagem multimodal permite o
diagnostico, a classificacdo e a monitorizacdo da cardiomiopatia séptica.®"

Com os biomarcadores cada vez mais sensiveis e os avancos tecnologicos recentes,® é
possivel proceder a uma rapida deteccdao das alteracdes sistémicas e miocardicas, que
ocorrem no organismo do doente séptico, de forma a adequar a abordagem mais correta.
Atualmente, as troponinas, o BNP e NTproBNP continuam a ser os marcadores mais utilizados.

Especial destaque para dois biomarcadores relacionados com a faléncia cardiaca
induzida pela sépsis, a NGAL e a Secretoneurina, esta Ultima associada com a mortalidade a 90
dias de doentes com ICA por sépsis.®® Nao ha evidéncias suficientes para recomendar os novos
biomarcadores para a pratica clinica,® assim como ainda nao existem valores de cutoff claros
para a sua aplicacdo, contudo, apresentam um excelente potencial futuro.®>?

Dada a alta mortalidade e morbilidade associadas a sépsis e a disfuncdo cardiaca
induzida por esta, é de especial importancia avancar no conhecimento das complexas
interacdes fisiologicas e mediadores especificos para possiveis opcdes terapéuticas futuras. ©

A abordagem ideal passa por um exame objetivo profundo, monitorizacao
hemodinamica permanente do DC e SVR, com recurso a sistemas de monitorizacdao
hemodinamica, a ACP e & Ecocardiografia. ?"

O diagnostico ecocardiografico e posterior classificacdo da cardiomiopatia séptica ja é
atualmente possivel. Existe um Comprometimento Sistdlico do VE perante uma FE < 40-50%,
alteracoes na percentagem de variacdo fracional da drea (FAC) e deformacao longitudinal
global do VE.®” A Faléncia Diastélica do VE obedece com frequéncia aos critérios da
Sociedade Americana de Ecocardiografia, podendo também ser diagnosticada na presenca e’-
velocidade < 8 cm/s ou proporcdo E/e’ em varios limiares.®” A Faléncia Sistélica do VD
diagnostica-se tendo por base o pico de velocidade sistélica do anulo lateral tricUspide, a
relacdo entre o volume sistdlico final e o pico de pressao sistolica do VD, e por Ultimo a
TAPSE.®”) Até a data ainda ndo foram bem definidos os critérios ecograficos da Faléncia
Diastélica do VD.®"

A abordagem terapéutica da faléncia miocardica induzida pela sépsis assenta

21,43

inicialmente na administracdo de fluidos cristaldides balanceados,”"* seguidos de fluidos

coldides, se necessarios,?” até a optimizacdo da pré-carga cardiaca. A Norepinefrina é o
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inotrépico positivo de primeira eleicdo, e a Dopamina utiliza-se para casos especificos.""
Quando comprovada a auséncia de sobrecarga de fluidos a reanimacao por

fluidoterapia passa pela administracdo de menos de 500 ml de Lactato de Ringer,**® na

primeira hora de abordagem, atingindo um maximo de 2000 ml, no primeiro dia.?®

Recomenda-se a monitorizacdo permanente dos sinais vitais, dos niveis de lactato e

indices ultrassonograficos e dinamicos.® Perante a sobrecarga de fluidos, aconselha-se a

(28)

adicdo de albumina ou agentes inotropicos. Em casos extremos de faléncia cardiaca

refrataria ao tratamento, sugere-se a utilizacdo da ECMO,?"®® apesar de ser ainda uma
terapéutica complexa, de alto risco e com custos elevados. ¢®

O aumento do consumo de oxigénio causado pela taquicardia, serve de fundamento
teodrico para a abordagem terapéutica do controlo da frequéncia cardiaca com B bloqueantes,
contudo sdo necessarios estudos que fundamentem dita abordagem. "

Como ainda nao existe um tratamento especifico para o tratamento da cardiomiopatia
séptica, as diretrizes atuais para o tratamento do choque séptico representam a pedra angular
da abordagem terapéutica desta patologia.®"

Existe a necessidade premente de realizar mais investigacdes clinicas e experimentais,
de forma a caracterizar melhor o fenotipo cardiovascular desta condicdo, e assim procurar

optimizar a abordagem diagnéstica e terapéutica. "2
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11.Anexos
\

/ Formula matematica representativa do ACP (1):(19:21)

ACP (%) = 2Lmedido . 10094 (1)

previsto

O parametro exposto em epigrafe, relaciona o débito cardiaco medido (DCeg4i40) COM 0 débito
cardiaco previsto (DC,.isto)- E representa a percentagem de debito cardiaco de um coracao
saudavel com a respetiva resisténcia vascular sistémica.Medicoes hemodinamicas mostram uma
correlacdo inversa entre o débito cardiaco medido (DC,,.4i4) € @ resisténcia vascular sistémica (RVS)
(2), em que B, = 394,07 e ;= - 0,64, segundo a formula apresentada:

DCiredido = Bo * RSP (2)

Por sua vez, o débito cardiaco previsto (DC,.yisto) COrresponde ao débito cardiaco visto como
normal para doentes com comprometimento miocardico nulo ou ligeiro. Matematicamente

correponde a valores de 80% do limite superior do débito cardiaco previsto (80% LS). (!9

DCprevisto = (80% LS) = 560.68 x RVSF1 (3)

-

Figura 4. Desempenho cardiaco relacionado com a pés-carga, do inglés Afterload-Related Cardiac

Performance (ACP): método de calculo do ACP

Passo 1: Reanimacao Inicial
fwaliagio de cabeceira (ripidal, intubagdo (se necessara)

Reanimacao com Fluidoterapia (<500 ml/1%hora, <2000 mlf1%dia)
Diagnostico/ldentificacio etiokigica
[historca clinica, exame objetivo, ECDs)

Tratamento etiologico micial
J

vioy | =

Passo 2: ABORDAGEM TERAPEUTICA FUNDAMENTAL

Passo 3: Outras abordagens terapéuticas
Antibidticos
Corticoesterdides [chogue refrataro)
Reavaliagio e reajuste de suporte hemodinamico (+/- vasopressores, inotropicos)
Corsiderar PAC (se neceszario e faléncia ventricular direita)
ECMO [ cazos refrataros)

eioy | <

Passo 4: Estabilizacao

\/ dvaliagdo e manutencio da perfusdo adequada
[Th, fungdo renal, lactatos, status mental)

Passo 5: Monitorizacac e Seguimento
Sinaiz witaiz, peso corporal, balango de fluidos, electrolitos, fungdo renal, ecocardiografia,
monitorizagdo invasiva, monitonzagio hemodindmica invasival Sware Ganz (se necessaria)

Re ducdo do tratamento IV

N

Figura 5. Logaritmo para o manejo terapéutico da cardiomiopatia séptica



