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RESUMO

O Choque Séptico (Insuficiéncia Circulatéria Aguda Grave) é
causado geralmente por bactérias que atingem a corrente sanguinea,
replicando—-se rapidamente. Este elevado numero ocasiona sérios
danos ao corpo humano, principalmente ao aparelho circulatério,
mais especificamente &  rede capilar, comprometendo com isso a
fisiologia celular. Outros microorganismos, como por exemplo,
virus e fungos, podem ocasionar o choque séptico. A identificagéo
precoce do choque séptico, ou seja, o diagnéstico do pré-choque, &
de importancia critica, uma vez que a demora na instituig8o da
terapéutica aumenta o indice de mortalidade. 0 colapso
cardiovascular ocorre em aproximadamente 40% dos casos por bacilos
Gram-negativos, apresentando uma taxa de mortalidade global de
40%. O <choque ¢é uma sindrome que implica risco de vida,
representando o ponto final de varias patologias. Caracteriza por
valores hemodinamicos heterogéneos, tendo como denominador comum a
m&-perfuséio tecidual, com disturbio progressivo dos érgéos vitais,
seguido de les&éio celular e morte, a menos que se reverta o quadro
precocemente. Neste sentido, revisamos a literatura a respeito do
assunto, com o objetivo de conhecer o8 principais recursos
terapéuticos, gerais e especificos. Com relagdo & terapéutica
especifica, grandes s&o as perspectivas futuras, em fungdo das
pPromissoras pesquisas que ja se descortinam. No presente, a
bibliografia consulta»t mostra que a Reposigdo Volémica ¢é o
principal ponto no tratamento do choque séptico. As novas medidas
aqui propostas e as que certamente surgirdo, n&o descartam as
normas usuais de tratamento, que s8o: reposigdo volémica,
ventilagéio apropriada e a ‘corregdo da causa Dbéasica (Sepses por
focos infecciosos e lesBes traumaticas, acidentais ou cirargicas).



ABSTRACT

The septic shock (severy acupe circulatory thourge) is
generally caused by bacteria +that affect the bloodstream,
spreading quickly. This elevated number causes serious damage to
the human body, mainly +to the circulatory apparous and more
specifically to the capillary net, thus compremising the cellular
physiology. Other microorganisms, such as virus and fungous may
cause the septic shock. The precocious identification of the
septical shok, in another words, the previous shock diagnosis, has
a critical importance, considering +that the ©play of the
therapeutics increases the mortality rate. The cardiovascular
colapse happens in approximately 40+ of the cases by Gram—negative

germs, presenting a mortality global rate of 40%. The shock, is a
disease that implies in risk of lipe, representing the end of
soveral pathologies. Characterized by hemodinamic heterogeneous
valves, having as conmon denominator the bad +tissue perfusion,
with progressive disturb of the vital organs, followed by cellular
lesion and seath, unleis hoppens a reversion precocionsly. In this
way, we checked the literature regarding the surfect, siming to
know generally and specifically the main +therapeutic resources.
Concerming the specific therapeutics, the future perspectives are
great, according to the promking researchs already done. In the
present moment, the bibliography <consulted shows +that the
volumetric reposition is the nain point in the treatment of the
serptical shock. The new proposals here presented and those which
eventualy will c¢ome out, do not discard the usual norms of
treatment, that are: volumetric reposition, appropriated
ventilation and +the correction of the basic cause (sepsis by
infections docuses and traumatic lesions, accidental or surgical.




INTRODUCAO

Histsesr-ico.

H4 séculos o termo '"choque" era empregado para caracterizar
condigBes em que parecia existir grande desproporgdo entre a
pequena intensidade dos agentes causadores e a gravidade das
manifestagfes clinicas.

O desenvolvimento da medicina permitiu que, no inicio deste
século, o conceito de <choque ©passasse a ser associado a
circunstancias em que existe grande deterioragdo da capacidade
funcional do aparelho circulatério. ASsim, em 1899, Crile publicou
0 primeiro estudo experimental sobre sua fisiopatologia e
tratamento.’

) Em ‘1917, Cannon documentou a correlagdo entre pressdo
arterial baixa e redugdo da reserva alcalina do sangue.

Por wvolta de 1930, a literatura médica foi notavelmente
enriquecida por wuma série de contribuigdes de Blalock e seus
colaboradores que definiram com precisdo a importancia das perdas
de sangue e de plasma no entdo chamado "choque traumatico".

Em 1943, Cournand e Richards, foram os ©pioneiros na
investigagdo clinica. Comprovaram, no homem, a queda do débito
cardiaco, a diminuigc8o do fluxo plasmatico renal e de filtragéo

glomerular e a acidose metabdlica.



Na década de '1950, o modelo experimental proposto por
Wiggers, teve o carater de verdadeiro marco histérico wvindo a se
tornar ponto de partida para grande numero de estudos.

# fato sabido e notério que nestes ultimos cinco anos
processou—-se uma verdadeira revolugdo no campo dos conhecimentos
relativos & fisiopatologia e ao tratamento dos choques sépticos.

Os capitulos da fisiopatologia e do tratamento constituem,
portanto, o alve principal deste trabalho, onde sé&o abordados os
novos recursos propedéuticos de avaliégao: o pH e p02 teciduais, o
consumo de oxigénio tecidual, a medida da viscosidade sanguinea, a
medida do pH e de compostos fosfatados intracelulares através da

ressonfncia magnética nuclear etc.

Conceito.

Choque séptico é uma grave forma clinica de choque provocada
pela presenga de toxinas bacterianas na circulagéo.

Embora possa ser produzido por toxinas de qualquer bactéria e
até mesmo de virus ou fungos, o choque séptico é principalmente
provocado por endotoxinas de germes Gram—negativos e, algumas
vezes, por exotoxinas de germes Gram-positivos.

A endotoxina é um lipopolissacarideo derivado da
desintegragdo da membrana celular de Dbactérias Gram—negativas
mortas, enguanto a exotoxina ¢é de natureza protéico, soluvel,
facilmente difusivel e produzida por Dbactérias Gram—-positivas
vivas em multiplicagdo. Essa exotoxina pode ser liberada mesmo que
a bactéria ndo esteja em circulagdo, como no caso dos clostridios,
em que o germe permanece na ferida e libera sua toxina no sangue
circulante. A associagdo de infecgBes por Gram—negativos e

positivos estda se tornando frequente e a agress&do orgénica



simultanea de endo e exotoxinas tem se constituido num sério
problema a ser enfrentado pelos cirurgides.

A incidéncia do choque séptico vem aumentando muito e este
fato se deve aos seguintes problemas:

a) Aumento crescente da resisténcia bacteriana aos
antibiéticos, nio obstante a constante renovagdo farmacolégica com
a introdugdo de antibiéticos de segunda e terceira geragéo.

b) Maior concentrag8o de pacientes com infecgbes graves em
hospitais.

c¢) Pratica de cirurgias cada vez mais extensas e arrojadas em
pacientes cada vez mais velhos e mais comprometidos em seu estado
geral.

d) Aumento da incidéncia de lesdes traumaticas, geralmente
muito contaminadas.

e) Aumento da viruléncia de germes gque ha bem pouco eram
reconhecidamente inécuos.

f) Uso frequente de drogas imunossupressoras.

g) Pré-existéncia de patologias que sabidamente constituem
fatores predisponentes & instalagdo de infecgbes, como diabetes,
neoplasias, deficiéncias cardiopulmonares, renais, ' hepaticas,
sanguineas e deficiéncias primarias de sistemas imunolégicos
(properidinas, opsoninas, anticorpos, complemento etc.). Os
modernos recursos terapéuticos mantém vivos, por mais tempo, os
pacientes com estas patologias, mas ndo os livram da agressédo
infecciosa.

As infecgdes graves que mais frequentemente levam ao choque
séptico situam—-se no aparelho geniturinadrio, onde se destacam os
abortos infectados e as infecgBes decorrentes de instrumentagéo
urolégica. Sdo também muito importantes as infecgdes

pleuropulmonares agudas, as peritonites (espontaneas, traumiticas
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ou pés—-operatdérias) e as infecgdes em lesBes traumaticas graves,
gque habitualmente contém multiplas bactérias e em grande
quantidades.

Os germes mais frequentemente comprometidos na produgéio de

choques sépticos s8o0 os dos géneros Escherichia, Proteus,

Pseudomonas e Klebsiella, no grupo dos Gram—negativos, e

Estreptococos, Estafilococos, Pneumococos e Clostridios, entre os

Gram-positivos.

A designag8o desta forma clinica como choque séptico ¢é a
preferida pelo maioria dos autores, embora a sinonimia seja
grande, sendo também designado de: septicémico, bacteriano,

bacteriémico, téxico, endotéxico, infeccioso etc.



FISIOPATOILOGIA

O grande problema reiativo aos choques sépticos reside no
conhecimento de sua real fisiopatologia, uma vez que ela depende
essencialmente da identificagéo das verdadeiras alteragédes
presentes provocadas pelas toxinas bacterianas.

A endotoxina de germes Gram-negativcs ¢é a principal
responsavel por estas alteragdes. Ela exerce sua ag¢édo nociva por
duas vias: direta e indireta.

Diretamente, sobre +todas as <células vivas, danificando

~ grosseiramente todos os seus componentes, como a membrana celular,
organelas citoplasmiaticas e nucleo.

Indiretamente, através de estimulo & liberagao de mediadores
humorais, que s8o0 substancias produzidas ou 1liberadas pelo
organismo com fungdtes fisiolégicas ou paﬁolégicas definidas. Esses
mediadores tém sua liberagdo multiplicada por toxinas bacterianas,
fﬁngicaé ou virais através da ativagdo de macréfagos e de

ﬁpolimorfonucleares, na reagdo inflamatéria. O macréfago ¢é o
maestro que rege a resposta do organismo a sepse e ao trauma e
dela participam n8o s6 os macréfagos fixos como os mononucleados
sanguineos. |

Na vigéncia de wuma infecgdo ~grave, a endotoxina e muitos
mediadores s&o liberados, em teores que sé tornam patoldégicos,

exercendo sua ag¢8o danosa de trés maneiras:
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1) Alterando a vasomotricidade periférica (leva a célula a
hipéxia por vasoconstrigéo ou vasoplegia).

2) Exercendo sua agfo quimica téxica direta sobre a célula.

3) Alterando a homeostase geral por interveng8do na dinamica
de fluidos, na permeabilidade capilar, na reologia sanguinea, na
coagulabilidade e no metabolismo organico.

Verifica-se, assim, que a fisiopatologia dos choques sépticos
compreende alterag®es no plano hemodinamico ¢ no plano celular,
complementados por distarbios biolégicos, fisicos e quimicos
decorrentes dagquelas alteragges. Elas serédo descritas
separadamente sob os tépicos:

I - Alteragdes Hemodinamicas.
ITI - Alteragdes Celulares.

III - Alteragdes Biofisicoquimicas Complementares.

Alterages Hemodinamicas.

O padrédo hemodinadmico inicialmente aceito como dudnico e
observado em muitos pacientes e na maioria dos animais de
experimentagéo utilizados (ndo-primatas) era do tipo
vasoconstritivo intenso. Posteriormente, por volta da década de
70, estudos realizados em primatas e observag®es mais rigorosas em
pacientes sépticos, mostraram que eles desenvolviam- dinamica
totalmente oposta, ou seja, vasodilatacdo periférica.

Estes padrdes controversos suscitaram muita discusséo mas,
atualmente, admite-se que o género humano pode desenvolver um ou
outro tipo hemodinamico de choque séptico. A tendéncia & evolugédo
para vasoconstrigdo ou vasoplegia depende de wuma série de

condi¢des que serdo analisadas mais adiante.
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Dinamica Constritiva.

Na modalidade constritiva, o principal problema hemodinamico
suscitado pela endotoxina consiste em subita e intensa liberagédo
maciga de catecolaminas nas terminagﬁes nervosas simpaiticas pés-—
ganglionares sob a agdo neurotéxica daquele polissacarideo. Essa
vasoconstrigdo pode, inclusive, ser intensificada pela subsequente
liberagéo de mediadores humorais constritores recentemente
identificados (tromboxane, leucotrienos e opiéides endégenos). A
vasoconstrigdo compremete principalmente a microcirculagéo
(arteriola distal, metarteriola e esfincter pré—capilar), levando
os tecidos a uma hipéxia grave do tipo isquémico (primeira fase).
Posteriormente, por forga do acumulo de &cido latico e de outros
produtos de catabolismo celular hipéxico (que s&o potentes
vasodiladores), e também pela liberagio de mediadores humorais
dilatadores (cininas, histamina, serotonina, proteases etc.), a
microcirculagdo se dilata totalmente, sendo 1logo inundada por
sangue, dque la ﬁermanece estagnado devido a vasoplegia presente.
Essa estagnagdo sequestra o sangue na periferia, subtraindo-o da
circulagdo geral, e ndo soluciona o problema da nutrigdo celular,
j4 que, nfdo havendo renovagéo de gases, a hipéxia persiste e passa
a ser do tipo estagnante (segunda fase).

A resisténcia periférica (RP4), que é conferida pelo tono das
arteriolas proximais, permanece aumentada nas duas fases porgue
estd sob a agdo persistente de catecolaminas e distante do "banho"
dos mediadores locais.

O débito cardiaco (DC4) esta aumentado na primeira fase
porque a volemia esta mantida e a agéo inotrépica das

catecolaminas sobre a fibra cardiaca reforga sua contralidade. Na
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segunda fase (de estase microcirculatéria), o DC\ cai, devido a
brusca redugdo do volume sanguineo circulante.

o) paciente apresenta-se entéo, na primeira fase:
hiperdinamico, quente, taquicardico, com pressdo arterial e
volemia mantida. Na segunda fase, ele se apresenta hipotenso,

taquicardico, taquipnéico e com extremidades frias.

Dinamica Vasoplégica.

Neste tipo hemodinamico de choque séptico, predomina a
vasodilatagéo periférica, néo obstante a liberacgéo de
catecolaminas. Essa vasoplegia se deve ao acionamento precoce e
intenso do sistema das cininas em niveis gque ultrapassam a
vasoconstrigido das catecolaminas. A vasodilatag¢fo se instala desde
as fases iniciais e persiste durante quase todo o curso do choque.
A célula sofre intensa e prolongada hipéxia do tipo estagnante.

Os pacientes apresentam resisténcia periférica baixa (RP¢) e
débito cardiaco alto (DC 4 ), mostrando-se hiperdinamicos,
taquipnéicos, alcaléticos, taquicardicos, com pele rosada e
exfremidades quentes. Somente nas fases finais‘o débito cardiaco
cai e eles passam & vasoconstrigdo arteriolar, apresentando-se
frios, hipotensos e com extremidades mal perfundidas.

A baixa resisténcia periférica deste tipo hemodinamico de
choque séptico ¢ atribuida 4 vasodilatagdo mas é também muito
importante o papel do fenémeno de "shuntagem" (abertura maciga de
shunts arteriovenosos), que est4d comumente associado. Como se
sabe, as comunicagdes arteriovenosas se abrem gquando existem
obstaculos na circulag8io periférica (constritivos ou mecéanicos),
acidose ou excessiva —eétimulagéo por catecolaminas. Ao se

abrirem macicamente, o sangue que <chega & periferia escoa
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facilmente através delas, sem resisténcia arteriolar alguma,
passando direto as veias coletoras.

O principal responsavel pela queda da resisténcia periférica
é, porém, o intenso acionamento do sistema das cininas provocado
pela prépria endotoxina, por enzimas lisossomiais e pelo
complemento ativado. As <cininas mais ativas 1liberadas s8o a
brandicinina e a calidina e, além da vasoplegia, elas provocam
aumento da permeabilidade capilar, com suas graves repercussfes.

Participam também da produgdo da vasodilatagido neste tipo
hemodinamico de choque a histamina, a serotonina (ela é
bidirecional), o complemento ativado e proteinases de leucécitos.

Este padr&o hemodinamico vasoplégico (RP| e DCP) é o mais
frequentemente observado no choque séptico do homem, mas o chamado

choque frio (RPA e DCJ) ainda se desenvolve em muitos pacientes.

Alteragcdes Celulares.

Todas as células do organismo sofrem na vigéncia do choque
séptico. As mais precocemente comprometidas s8o as células
sanguineas e as do endotélio capilar.

No processo de dano celular todas as suas estruturas nobres
s80 atingidas, mas os principais problemas se situam na sua
membrana envoltéria lipoprotéica, nas mitocéndrias, nos lisossomas
e nos ribossomas.

A grande responsavel pelo sofrimento da célula é, como vimos,
a endotoxina, pela hipéxia que provoca ou por sua ag8o téxica
direta ou, ainda, através do estimulo & liberagdo de mediadores

humorais danosos.
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Lesdes da Hipéxia.

A partir do momento em que a célula deixa de receber seu
suprimento normal de oxigénio, por estase microcirculatéria ou por
isquemia, surgem os principais problemas da hipéxia, que podem
assim ser resumidos:

1) Alterag&o do metabolismo aerébico normal da célula para a
forma anaerébica. A falta de oxigénio para desidrogenar as
moléculas de &cido latico que se formam, transformando—as em &acido
piruvico, leva ao acumulo do primeiro e & subsequente lactacidemia
(acidose latica).

2) Sem oxigénio, mitocéndrias n8%o sintetizam as 36 moléculas
de ATP que a célula necessita para viver, pois sé6 passa a dispor
de duas moléculas formadas na glicélise anaerébica. As 36 células
de ATP s8o imprescindiveis ao acionamento normal da bomba de sdédio
e a fungdo de ribossomas e lisossomas.

3) .0 n3o acionamento da bomba de sédio faz com que este fique
‘dentro da célula, levando a séria alteragdo do potencial de
membrana, & desestabilizagdo dos fosfolipideos de sua dupla camada
e ao ingresso de Agua para o interior da célula (edema celular).

4) A falta de energia para os ribossomas impede a produgdo de
proteinas vitais, colocando o organismo em situagédo de extrema
inferioridade metabdélica e imunoldgica.

5) A nivel de lisossoma, a hipéxia leva inicialmente a um
aumento da permeabilidade de suas membranas e posteriormente a sua
desagregagdo total, permitindo o escoamento do seu conteddo -
enzimas altamente liticas. A ag8o litica das enzimas lisossomiais
se faz sentir na prépria célula (autélise celular) e na circulagéo

geral, com uma série de repercussdes que serdo estudadas adiante.
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Lesdes Téxicas.

Paralelamente aos problemas decorrentes ca hipéxia, a célula
sofre ainda as lesdes téxicas produzidas pela prépria molécula da
endotoxina ou por mediadores humorais liberados.

1) A endotoxina exerce sua agdo téxica através da fragdo
lipidica de sua molécula lipopolissacaridica, diretamente sobre a
membrana celular.

2) 0O0s mediadores humorais tém toxicidade quimica pronunciada
exercida principalmente por radicais livres de oxigénio e por
proteases lisossomiais.

Os danos celulares (da hipéxia e téxicos) vao desde a desestabilizagéio
simples da membrana e subsequente depressdo funcional de mitocéndrias,
lisossomas e ribossomas, A destruigdo completa da membrana e de organelas
citoplasmiticas, dependendo da fase evolutiva em que se encontra o choque. Nas
fases iniciais, as les®es se restringem A membrana e comprometem as células
sanguineas e do endotélio capilar, alterando a 1eologia do sangue e
permeabilidade capilar. Posteriormente, o comprometimento das demais células e a
extensio do processo &s mitocéndrias, 1lisossomas e ribossomas agrava
sobremaneira o problema, conduzindo a lesdes irreversiveis que culminam com a
morte da célula.

Configura-se, portanto, no choque séptico, um estado
patolégico extremamente grave, porgque o alvo dcs agentes danosos ¢

a célula - a unidade morfofisiolégica basica do organismo.

Alteragbes PBiofisicogquimicas

Complementares.

Paralelamente as alteragBes hemodinamicas e do plano celular
e em decorréncia delas, desenvolvem—-se no choque séptico,

maltiplas alterag¢®es biofisicoquimicas e hemodinamicas outras, que
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interferem substancialmente na evolugdo do quadro patolégico. S&o
justamente estas alteragBes que comumente agravam o choque ou
levam a refratariedade terapéutica. Sua importancia e participacgéo
ativa na fisipatologia estd sendo atualmente muito valorizada e
seu papal ndo pode ser negligenciado por quem se propde a tratar
um choque séptico.

As principais alteragtes observadas sfo:

a) Agregagdo, marginag8o e aderéncia de células sanguineas.

b) Aumento da viscosidade sanguinea - lentid&o circulatéria.

c) Aumento da permeabilidade capilar.

d) Edema intersticial.

e) "Shuntagem" arteriovenosa.

f) Hiperatividade enzimatica.

g) Hipercoagulabilidade sanguinea.

h) Hiperlipemia - Embolia gordurosa.

i) Acidose.

j) Liberagdo excessiva de mediadores humorais.

Agregacéo, Marginalizacgdo e Aderéncia de Células Sanguineas.

A agregacg8o sempre foi ressaltada no choque séptico e era
atribuida & perda da negatividade elétrica da superficie das
hemacias, leucécitos e plaguetas, na presenga de hipdéxia.
Atualmente, j& se sabe que o fendmeno se deve principalmente &
atuagéo de alguns mediadores humorais liberados na vigéncia da
infecg8o, como complemento ativado, o leucotrieno LTB-4, o
tromboxane TXA-2 e a prostaglandina PGF-2 .

O fluxo sanguineo normal depende da habilidade das células
sanguineas em passar pela microcirculag¢8o e elas o fazem em fila
indiana, no capilar. Se existir agregagdo, aglutinagdo ou

empilhamento, a perfusdo tecidual é prejudicada porque os
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agregados ficam retidos nos vasos menos calibrosos. Quando a
retengdo se situa em 6érg8os mais nobres, ¢omo pulmdo e rim,
provoca bloqueios de graves consequéncias, como o alvéolo-capilar
e 0o glomerular, com sérias repercuss&es funcionais para a economia
geral.

Além da deficiéncia peffusional, sabe—-se que a agregagdo cria
problemas reolégicos no sangue (aumento da viscosidade); estimula
a coagulagdo intravascular; aumenta a liberag#io de proteases nos
leucoagregados e de serotonina nas plaquetas agregadas.

Os agregados mais nocivos sdo os de plaquetas, pois eles tém
predilegdo pelo pulmédo, geralmente estfo associados a glébulos de
gordura, aumentando de tamanho e liberam serontonina e tromboxane.
Este wultimo ¢é vasoconstritor e também agregador, estabelecendo
assim uma espécie de circulo vicioso.

Moderadamente, tem sido também ressaltado um distarbio muito
importante, que precede a agregagdo, que ¢é o fenémeno da
marginacdo de 1leucécitos, provocada pelo complemento ativado e
pelo leucotrieno LTB-4.

Esta marginagdo ativa a agregagdo e facilita a aderéncia de
leucécitos as células do endotélio vascular, que s&o lesadas logo
que se inicia a 1liberagdo de radicais 1livres de oxigénio
(citotéxicos) pelos leucécitos aderidos. O dano as células
endoteliais ¢ indiscriminado, sendo muito comprometido o sistema
" reticuloendotelial (SRE) . Isto reduz muito a capacidade
imunolégica do enfermo e cria solugdes de continuidade na parede
capilar, aumentando demais a permeabilidéde patolégica.

O fenémeno da aderéncia acima citado ¢ bastante danosoc e esta
atualmente concentrando as atengdes dos pesquisadores, tendo sido
inclusive identificado o seu responsavel que ¢ um complexo

glicoproteico designado por CD-18, que tem propriedades adesivas
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pronunciadas. Ele ¢ produzido pelos neutréfilos ativados e possui

seus respectivos receptores no endotélio.

Aumento da Viscosidade Sanguinea — Lentid@o Circulatéria.

Uma viscosidade sanguinea apropriada ¢é também requisito
indispensavel a um bom fluxo sanguineo. No choque séptico, a
viscosidade sanguinea fica muito aumentada e o problema se deve
principalmente & agregagdo sanguinea, mas s&o também responsaveis
a estase microcirculatéria e o aumento da permeabilidade capilar.
A estase vasoplégica forga a permeabilidade capilar, permitindo a
passagem de 4&gua intravascular para o intersticio, que leva a
hemoconcentragdo e subsequente aumento da viscosidade. O aumento
da permeabilidade capilar é outra importante causa de
hiperviscosidade e pode provocar por si mesmo o fenémeno, quando
acionado por outros fatores, mesmo ndo havendo vasoplegia ou
estase.

A consequéncia imediata do aumento da viscosidade sanguinea ¢
um fluxo muito mais lento (lentiddo circulatéria), de vez que a
redugdo do inotropismo cardiaco e as alteragdes da vasomotricidade
j4 o tornam bastante lento. A repercussio deste distarbio na
dinamica circulatéria geral ¢, obviamente, das mais nocivas,
porque um fluxo lento n&o oferece & célula a cota de oxigénio na

velocidade util.

Aumento da Permeabilidade Capilar.

A fungédo precipua do capilar é a oferta de oxigénio e de
nutrientes & célula e ele realiza essa tarefa através de uma
permeabilidade seletiva da sua parede. Na vigéncia do choque
séptico, essa propriedade ¢ substancialmente alterada, sob a forma

de um aumento anormal e indiscriminado de sua permeabilidade,
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permitindo a passagem franca do contedudo <capilar para o
intersticio. Inicialmente, observa-se a passagem da &gua
intravascular e, posteriormente, até proteinas e células vdo ter
ao intersticio.

O aumento da permeabilidade do capilar pode ser provocado
pelos seguintes fatores, presentes no choque séptico:

a) Estase microcirculatéria vasoplégica.

b) Libera¢do de histamina pelos mastécitos.

¢) Liberagdo de serotonina pelas plaquetas.

d) Ativagdo do sistema das cininas.

e) Ativagdo do sistema do complemento.

f) Liberagdo de leucotrienos LTC-4 e LTD-4.

g) Lesd3o direta de células endoteliais por radicais livres de
oxigénio, proteases lisossomiais ou pela prépria endotoxina. As
leses diretas das células do endotélio capilar provocam extensas
solugdes de continuidade e s8do elas as responsaveis pela passagem
de proteinas e células para o intersticio.

A importancia do aumento da permeabilidade capilar reside na
sua consequéncia imediata que ¢é a passagem de &gua para O
intersticio, pois esta reduz muito a volemia (hipovolemia),

aumenta a viscosidade sanguinea e provoca edema intersticial.

Edema Intersticial.

Este disturbio resulta da passagem e retengdo de liquido
intravascular no espago intersticial, devido a um aumento
exagerado da permeabilidade capilar, geralmente presente nos
choques sépticos. Sua nocividade se deve ao Dbloqueio mecanico a
perfusédo, qﬁe é o fator agravante de toda a problematica
microvascular ja presente. Esse bloqueio tem, habitualmente longa

duragdo e ©pode persistir apés a recuperagdo do paciente,
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constituindo-se, nestes casos, como um dos principais fatores da
refratariedade terapéutica.

A existéncia de edema intersticial renal, hepatico ou
pulmonar deve ser sempre cogitada quando os parametros
hemodinamicos se apresentarem estdveis e o« paciente n8o se
recuperar, mostrando disfungdes limitadas &Aqueles setores. Estes
casos s6 se recuperam através do uso de solugdes coloidosméticas
ativas, que fazem a &gua extravasada para o intersticio voltar a

luz capilar.

"Shuntagem" Arteriovenosa.

A comunicagdo arteriovenosa ¢ uma via fisiolégica normal de
escoamento do sangue que chega a microcirculagao. Ela se abre
quando o tecido a ser irrigado j& esta devidamente suprido. Este ¢
um fenémeno fisiolégico esporadico normal. Mas, se a abertura for
maciga e duradoura, esta via acaba se tornando a preferencial,
acarretando evidente prejuizo da nutrigdo tecidual, j& que as
paredes dos shunts arteriovenosos sfo impermeaveis e ndo permitem
a passagem do oxigénio e nutrientes para as células.

Esta abertura maciga ¢é denominada "shuantagem" e acontece
quando a perfusdo normal pelo capilar estd bloqueada (por
vasoconstrigdo intensa, agregados celulares, microtrombos) ou
gquando existe acidose ou -estimulagdo excessiva (catecolaminas).

Todos estes fatores estdo presentes no choque séptico e
provocam a "shutagem" com todas as suas consequéncias nocivas, que
sdo:

a) redugdo da resisténcia periférica.

b) Aumento exagerado do retorno sanguineo &ao coragéo.

c) Hipéxia celular e subsequente acido metabdlica.
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d) Redugéo do consumo de oxigénio pelo tecido (ndo tendo seu
oxigénio entregue ou consumido na periferia o sangue retorna com
os mesmos teores que portava ao ingressar). Este parametro voltou
a ser muito valorizado na evolugdo de pacientes chocados.

A observagdo da dinamica circulatéria ativa e a redugdo do
consumo de oxigénio sugerem a existéncia de "shutagem" e todos os
seus maleficios.,

Hiperatividade Enzimatica.

Uma acentuada elevagdo de conteudo enzimatico é habitualmente
observada no sangue de chocados. Esta alterag8o bioquimica ¢ mais
frequente nos choques com necrose tecidual ou hipéxia celular mais
pronunciada e se deve ao escapamento de enzimas lisososomiais de
seu invélucro lipoprotéico. Uma hipéxia moderada j& 1inicia a
liberagdo, pois torna permedvel a membrana dos lisossomas e,.
quando ocorre destruig&o celular, uma quantidade maior de enzimas
vai ter ao sangue.

As principais enzimas encontradas s&o: proteases (catepsina
G, hidrolase 4&cida, elastase, ribonuclease, gelatinase etc.),
fosfatases, sulfatases, betaglicuronidases, descarboxilases,
calicreinas etc. Além destas enzimas 1liberadas por conta da
hipéxia deve ser aqui ressaltada a ativagdo das enzinas
acionadoras da cascata de eicosanéides como a fosfolipase A2,
cicloxigenase e a lipoxigenase.

O excesso enzimatico no sangue circulante é muito frequente
no choque séptico e acarreta os seguintes problemas:

a) Lise .das lipdproteinas da membrana celular e de
componentes do citoplasma.

b) Ativag8o do sistema das cininas (vasoplegia e aumento da

permeabilidade capilar).
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c¢) Liberagdo de histamina e serotonina por intervengdo de
descarboxilases.

d) Agdo direta na vasomotricidade microcirculatéria
(proteases e calicreina).

e) Lesdo das <células do sistema reticuloendotelial e

subsequente baixa da imunidade.

f) Hipercoagulabilidade sanguinea e microtrombos
intravasculares, por ativacgédo enzimatica da pré—fase da
coagulagéo.

g) Incoagulabilidade sanguinea e sangramento, quando as
enzimas ativam o plasminogénio liberando plasmina.

h) Ativagédo da éascata de eicosondides.

Hipercoagulabilidade Sanguinea.

Disturbios da coagulagdo sanguinea séo frequentemente
observados nos choques graves, como o0 ¢é o choque séptico.
Inicialmente, e na maior parte das vezes, verifica-se um aumento
da coagulabilidade (hipercoagulabilidade) e, nas fases mais
tardias pode ser observado a hipo ou a incoagulabilidade
sanguinea.

A hipercoagulabilidade ¢ disturbio fisiopatolségico dos mais
graves porque, gquando se acentua, leva a\coagulagéo intravascular
com formagdo de microtrombos e suas consequéncias sé&o:

a) Obliteragdo mecanica da perfuséo microcirculatéria. No
pulmio, ela provoca bloqueio alvéolo-capilar precoce, pois este é
o filtro natural do organismo. Nos rins e no figado os danos sédo
de igual gravidade funcional.

b) Hemorragia por consumo excessivo dos fatores de coagulagéo

para a formagdo de coagulos intravasculares.
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A hipercoagulabilidade no choque séptico é provocada pelos
seguintes fatores:

a) Acdo direta da endotoxina.

b) Atuagdo de mediadores humorais como o complemento ativado,
o tromboxane TXA2, a prostaglandina PGF2 e o leucotrieno LTB4.

c) Agregagdo de células sanguineas.

d) Lentiddo circulatéria e estase.

e) Hiperatividade enzimatica com ativagao precoce da pré-fase
de coagulagéo.

f) Acidose metabdlica.

g) Excesso de catecolaminas.

h) Elevagdo do teor de &cidos graxos livres no sangue.

Estes fatores podem atuar em conjunto ou separadamente na
formag8o de microtrombos. Todavia, de acordo com 08 novos
conhecimentos fisiopatolégicos, os principais responsaveis por
hipercoagulabilidade sanguinea no choque séptico s&o: complemento
ativado, tromboxane (TXA2) e os leucotrienos (LTC4 e LTD4) ja

apontados.

Hiperlipemia — Embolia Gordurosa.

Uma intensa mobilizag8o lipidica (lipélise) em seus depésitos
naturais se processa no choque séptico e é¢ induzida principalmente
pelo excesso de catecolaminas. Participam também desta
mobilizégao: a acidose metabélica, as cininas, a histamina, a
interleucina-1 e a caquetina.

A lipélise provoca imediata elevagao do conteudo de acidos
graxos livres e glicerol no sangue e, apés 24 horas, até
triglicerideos estdo presentes. Quando este grande nuamero de
moléculas lipidicas se junta, formam microglébulos de gordura, que

s8o facilmente retidos no crivo pulmonar, constituindo, assim uma
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embolia gordurosa. Em condigBes normais, o pulmdo ¢é capaz de
decompor os lipidios retidos em seus capilares, mas uma presenga
macica de glébulos gordurosos ndo pode ser decomposta pelos
pneumécitos I, 14 permanecendo.

A presenga de moléculas de Acidos graxos livres e
triglicerideos nas arteriolas e capilares pulmonares ¢ altamente
danosa, porque cria os seguintes problemas:

a) Bloqueio alvéolo-capilar - sindrome pulmonar do chocado.

b) Ag8o téxica dos acidos graxos sobre as células endoteliais
e 0os pneumécitos I e II.

¢) Lesfo mecanica direta dos elementos da membrana alvéolo-
capilar, produzindo solugdes de continuidade que levam ao aumento
de permeabilidade, extravasamento de plasmo para intersticio e luz
alveolar (edema intersticial e alveolar).

d) Deficiéncia perfusional das células do endotélio pulmonar
por vasoconstrig&o provocada pela liberagao de +tromboxane e de
serotonina a nivel de plaquetas que frequentemente se agregam aos
glébulos de gordura.

e) Acg8do direta de 4cidos graxos sobre a pelicula tensoativa

(microatelectasias).

Acidose Metabélica.

A existéencia de acidose metabdélica no chogque séptico ja ¢
conhecida, mas foi aqui incluida para que sejam relembrados seus
principais efeitos danosos, que séo:

a) Depressdo da contratilidade e condutivicade cardiaca.

b) Inibigéo da vasomotricidade _ microcirculatéria
(vasoplegia).

¢) Abertura de shunts arteriovenosos.

d) Acentuag8o da liberagdo de enzinas proteoliticas.



27

e) Aumento da coagulabilidade sanguinea.
f) Mobilizagédo lipidica.

g) Vasodilatag&o cerebral e edema.

h) Vasoconstrigdo pulmonar.

i) Depressdo funcional do rim.

j) Decomposigdo de mucopolissacarideos teciduais.

Liberagdo Excessiva de Mediadores Humorais.

0 termo mediador humoral designa substancias produzidas ou
liberadas pelo organismo com fungdes fisiolégicas ou patoldégicas
definidas. Na vigéncia de uma infecgdo grave, muitos mediadores
humorais s&o 1liberados na reagdo inflamatéria ou na resposta
neuroendécrina & agresdo e compreendem: horménios, aminas,
polipeptideos, enzimas, produtos da proteélise e metabdlicos
tedicuais. Os principais mediadores bastante conhecido e divulgado
880: cetalominas, vasopressina, glicocorticdéides,
mineralocbfticéides, angiotensina II, horménio do crescimento,
glucagon, histamina, serotonina, bradicina, calidina. leucotaxina,
VEM, MDF, SRS, calicreina, tripsina, proteases em geral, enzimas
lisossomiais, polissacarideos, acido latico etc.

Neste +trabalho veremos somente os mediaciores humorais cuja
participagdo no choque vem sendo modernamente ressaltada. Incluem-
se neste grupo os novos mediadores e os antigos que voltaram a ser
cogitados face & sua importancia, pois s&o os responsaveis pela
maioria dos disturbios que compdem a fisiopatologia do choque.

Resumidamente s&o os seguintes:

Complemento ativado.
Opidéides enddgenos.
Prostaglandinas.

Leucotrienos.
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Fosfolipase A 2.
Interleucinas 1, 2 e 6.
Caquetina (TNF).

Radicais.

Radicais livres de oxigénio.

Existe, na realidade, uma complexa rede interligada de
mediadores que ¢ responsavel pela iniciagdo e propagag¢do, célula a
célula, da reagdo sistémica, ou de dérgdos iscolados, & inflamagéo
ou a qualquer injuria grave.

Recentes estudos apontam claramente a endotoxina como a
grande responsivel pela 1iniciagdo do processo, esteja ou néo
presente wuma infecgdo. Mesmo nos choques ndo infecciosos, as
endotoxinas de bactérias intestinais exercem importante papel,
porque na hipéxia intestinal a Dbarreira mucosa se torna
incompetente, permitindo a translocagéo bacteriana e de
endotoxinas para a circulagdo portal. Estando o figado também com
sua funcionalidade ©prejudicada pela hipéxia, as Dbactérias e
toxinas ndo s&o devidamente detoxificadas, exercendo livremente
seu papel deletério, ativando macréfagos e neutréfilos e liberando
mediadores humorais.

Convém recordar que a exotoxina de Gram—-positivos e as
toxinas de fungos e virus também s&o capazes de acionar a resposta

inflamatéria e liberar mediadores.

Complemento Ativado.

O complemento integra o plasma normal, tem natureza protéica
e seus nove componentes constituem um sistema ativavel.
Normalmente eles mediam a inflamagao, elaboram antigenos e
participam da defesa organica. Quando ativado ele atua nas

membranas celulares que alteram suas fungdes ao revestirem—se de
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complemento. Nestas condigdes eles interagem com macréfagos,
linfécitos B, mastécitos, plaquetas, leucécitos em geral,
anticorpos, fatores de coagulagdo, cininas, enzimas etc.

No choque séptico, o sistema do complemento ¢ precocemente
ativado pela fragédo Eipopolissacaridea da toxina bacteriana. Essa
ativagéo rapida precipita a reag8o antigeno-anticorpo (IgG e IgM)
e dela participam os leucécitos e as células do endotélio capilar.
O fendmeno provoca uma série de iﬁportantes alteragtes ou
disturbios indesejaveis j& apontados, tais como:

a) Marginag8o de neutréfilos e aderéncia &as células do
endotélio capilar, seguida da destruigéo desta dltima.

b) Agregagdo de células sanguineas.

c) Ativag8do da coagulagdo intravascular e formagdo de
microtrombos.

d) Ativacgdo do sistema das cininas e vasoplegia.

e) Aumento da permeabilidade capilar e suas consequéncias.

A ativacdo precoce do complemento pela endotoxina, ja& ¢
conhecida h4 muito tempo, mas a recente valorizagdo do papel
patolégico da marginagdo e aderéncia de neutrdéfilos, da agregagéo
celular e do aumento da permeabilidade capilar redimensionou sua

importancia.

COMPLEMENTO ATIVADO

Marginag8o e aderéncia de neutrdéfilos

Agregagéo de células sanguineas

Ativag8o da coagulagfo intravascular (microtrombos)
Ativacg8o do sistema das cininas (vasoplegia)

Aumento da permeabilidade capilar
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Opiéides Endégenos (Neuropeptideos Opiaceos).

S&0 proteinas enddgenas de agdo semelhante ao 6pio e morfina.
Eles sd3o produzidos e armazenados no organismo em diferentes
sitios e s8o0 liberados em quantidades fisioldégicas para uma
utilizagdo normal.

No +trauma, no estresse e no choque séptico, eles sédo
liberados em altas doses e ©passam a ter efeitos danosos,
principalmente sobre a dinamica circulatéria, a saber:

a) Depressdo miocardica.

b) Vasoconstrigo e aumento de resisténcia periférica,
principalmente em nivel pulmonar.

¢) Inibigdo da bomba de sédio celular.

Estes efeitos danosos dependem da presenga de receptores
destas substancias nos diferentes 4érgdos e sabe—-se que os mais
comprometidos sdo: sistema nervoso, coragao, pulméio, figado, rins
e intestinos.

Os principais neuropeptideos opiaceos e os locais de sintese
e armazenamento respectivo sdo:

Beta—-endorfina -> adeno-hipéfise, juntamente com a ACTH.
Dinorfina -> adeno-hipéfise.
Encefalinas (leucoencefalina e metaencefalina) -> hipotalamo e

medula supra-renal.

Opiéides Endégenos

Depressdo miocardica
Vasoconstrigéo &@'
W\
\iw‘\@\»

Aumento da resisténcia periférica (pp. pulmonar)

Inibig8o da bomba de sdédio
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Prostaglandinas.

Ro curso de uma infecgdo grave, a fosfolipase A2 é ativada e
passa a atuar sobre os fosfolipideos das membranas celulares
desestabilizadas pela hipéxia, resultando, dai, a formagdo de uma
quantidade maior de 4&acido araquidénico, que ¢é o 4&acido graxo
precursor de prostaglandinas (por agdo da cicloxigenase) e de
leucotrienos (por agédo da lipoxigenase).

A produgdo aumentada destes dois grupos de eicosanéides os
coloca como mediadores humorais de magna importancia na
fisiopatologia de choque séptico, face aos efeitos danosos
resultantes.

No que concerne as prostaglandinas, as que est8o mais
envolvidas como mediadores nos processos sépticos e respectivas
a¢des sdo:

PG12 (prostaciclina): vasodilatag8o e desagregagdo de células
sanguineas.

TXA2 (tromboxane): vasoconstrig8o, agregagéo de plaquetas e
vazamento de lisossomas.

PGF—-2 : vasoconstrigédo, agregagéo.

PGE2 : vasoconstrig8o, desagregagdo de plaquetas e aumento de
permeabilidade capilar.

Os efeitos da prostaciclina podem ser considerados benéficos,
embora  possam, em teores muito elevados, contribuir para
vasoplegia microcirculatéria e sangramentos. J& em relagéo ao
tromboxane, sé6 se conhecem agdes danosas, de vez que a
vasoconstrig¢do por ele provocada ¢ das maiores conhecidas e leva a
graves isquemias organicas. Seu poder de agregagdo é intenso e de
sérias repercussdes humorais, perfusionais e na coagulabilidade

sanguinea (microtromboses). Devido a estas agdes opostas,
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verifica-se que os efeitos das prostaglandinas no choque dependem
do cotejo entre o TXA2 e a PGl2.

Quando o TXA2 sobrepuja os teores de PGl2, os problemas de
isquemia, agregagdo plaquetaria e aderéncia as células do
endotélio capilar predominam. Como se sabe, o TXA2 origina-se
principalmente das plaquetas e o PGl12, da célula do endotélio
vascular. Essa ultima ¢é frequentemente danificada mno choque
séptico e a sintese da prostaciclina ¢é inibida, enquanto a
formagéo de tromboxane aumenta nas plaquetas agregadas
estabelecendo o danoso desequilibrio.

Outro problema grave relativo a produgdo aumentada de TXA2 e
que, na sua formagfio, ¢ liberada grande quantidade de radicais
livres de oxigénio que, por sua vez, trazem seus préprios efeitos
danosos. Esta interag8o entre as cascatas de eicosondéides e da
liberagao de radicais livres de oxigénio ja& estd comprovada pois
quando se utiliza o ibuprofeno para bloquear a cicloxigenase
reduz-se muito a liberagdo de radicais livres de oxigénio e, por
outro lado, os "varredores" de radicais livres de oxigénio inibem

a producgdo de leucotrienos e tromboxane.

PROSTAGLANDINAS

PG12: vasodilatagéo, desagregacgéo
TXA2: vasoconstrigdo, agregagéo
PGE2: vasoconstrigdo, desagregagédo

PGF2: vasoconstrigdo, agregagéo
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Leucotrienos.

08 leucotrienos sdo os mais novos membros da familia dos
eicosanéides e s&o produzidos em diferentes células da economia
(células do parénquima pulmonar, macréfagos, mastécitos,
leucécitos, células conjuntivas de masculos lisos e vasos).

Eles resultam da ag8do da lipoxigenase sobre o 4&cido
araquidénico. Forma-se inicialmente o LTA4 (precursor), que da
origem ao LTB4 e LTC4, sendo que deste ultimo origina-se o LTD4.
Estudos recentes revelam que o0s8 leucotrienos LTC4 e LTD4
correspondem aos antigos SRS (Slow Reacting Substances) cuja
importancia era frequentemente apontada, mas n8o tinham, na
ocasido, uma identificag¢édo bioquimica.

O0s leucotrienos que participam ativamente da fisiopatologia
dos choques sépticos e respectivas agbes sfo:

LTB4; quimiotitico da marginagdo de leucécitos, aumento da
permeabilidade capilar, liberagao de enzimas lisossomiais.
LTC4: vasoconstrigéo, broncoconstrigéo, aumento de
permeabilidade capilar.
LTD4: vasoconstrigéo, broncoconstrigéo, aumento de
permeabilidade capilar pulmonar.

Destas importantes ag®es nocivas se destacam a vasoconstrigéo
e a broncoconstrigdo, gque s8o decorrentes da potente agédo
estimuladora da constrigdo de misculos lisos em geral. Os efeitos
pulmonares e cardiacos destas agdes s&o muito semelhantes aos dos
antigos SRS.

Através destas agges, os leucotrienos agravam sobremodo a
evolug¢do do choque, pois levam a aderéncia, & isquemia de érgéos
vitais (sd30 potentes constritores) e a problémas de ventilacgéo

pulmonar (broncoconstritores).
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LEUCOTRIENOS

LTB4: Quimiot4dtico, aumento da permeabilidade capilar

LTC4: vasoconstrigfo, broncoconstrig8o, aumento de permeabilidade
capilar

LTD4: vasoconstrigfio, broncoconstrigido, aumento da permeabilidade

capilar

Fosfolipase A2.

E a enzima que atua sobre os fosfolipideos da membrana
celular desestabilizada pela endotoxina ou pela hipéxia, liberando
o &cido araquidénico para a formagdo de prostaglandinas e
leucotrienos, cujo papel foi mostrado. Todavia, sua inclusfo como
mediador huﬁoral no choque se deve & vasomotricidade 1local e
sistémica prépria desta enzima.

Segundo estudos de Vada, ela ¢ frequentemente ativada no
choque séptico e provoca:

a) Colapso circulatério — hipotenséo.

b) Aumento de pressdo pulmonar.

FOSFOLIPASE A2

Colapso circulatério
Hipotenséo

Aumento da pressdo pulmonar
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Interleucinas.

As interléﬁinas 1, 2 e 6 juntamente com a caquetina (TNF -
tumor necrosis factor ) s8o proteinas que fazerm parte do grupo
das monoquinas imunorregqulares secretadas por macréfagos ativados
(mononucleados sanguineos e macréfagos fixos) em resposta a
estimulacgéo fagocitaria. Elas gsd0 rapidamente liberadas em
resposta ao estimulo fagocitdrio provocado pela endotoxina e, ao
que parece, fazem parte de uma verdadeira "cascata" de citoquinas
induzida pela infecgdo ou qualquer injuria grave. O mais ativo
membro desta ‘"cascata" ¢é o fator de necrcse tumoral (TNF -
cagquetina). Estudos recentes detectaram uma proteina produzida
pelos macréfagos que ¢é a responsavel pelo desencadeamento da
cascata de  monoguinas e que foi designada de proteina
inflamatéria-1.

No grupo das interleucinas, que s&do em numero de 14, a mais
importante ¢ a interleucina-1, embora estudcs recentes estejam
relacionandos os niveis mais altos de mortalidade a presenga de
teores maiores da interleucina-6.

A interleucina-1 (IL-1) promove, em condigBes normais, a
ativag8o e maturagdo linfocitaria, mas se comporta como mediador
humoral danoso no choque séptico quando ¢é liberada em niveis
elevados, provocando hipermetabolismo intenso e alteragdes
sanguineas, a saber:

a) Potencializa a protedlise muscular (aumenta a degradagéo
protéica e inibe a captagdo de aminoacidos). -

b) Produz febre por estimulagdo hipotalamica.

c) Estimula a produgdo de fibroblastos e cclageno.

d) Reduz niveis de zinco.
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e) Estimula a proliferagdo de neutréfilos, +timécitos e
linfécitos em geral.

Dentre estas agdes danosas, se destacam a intensificagdo da
protesdlise (que provoca aumento do consumo da massa muscular) e o
estimulo & produgdo de colageno e fibroplasia. Esta ultima agéo,
que aparentemente +teria efeitos benéficos, ¢, pelo contrario,
altamente danosa pois estimula fibroplasia a distancia, como no
pulmio, por exemplo, que sofre intensa fibrose, mesmo sem ser a
sede primadria da infecgéo.

Verifica-se, assim, que o mediador responsavel pela
mobilizag8o imunitiaria acaba se tornando danoso quando sua
produgdo aumenta ou se intensifica, pois leva a um estado
hipermetabélico consumista indesejavel.

Cumpre, entretanto, assinalar que existem interleucinas que,
pelo contrario, moderam as respostas adversas da inflamagdo e
servem até como elementos terapéuticos, como a interleucina-4
(produto das células T ativadas) e a interleucina-8 (inibidora da

acumulagédo de neutréfilos).

INTERLEUCINA 1 E 2

Proteélise muscular - hipermetabolismo
Febre
Produgédo de fibroblastos e colageno

Proliferagdo de neutréfilos, timécitos e linfécitos

Caquetina (TNF).

A caquetina ¢é uma monoquina também liberada por macréfagos

ativados, cujo papel no choque e na faléncia de érgdos vem sendo
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ultimamente muito destacado. Ela era inicialmente conhecida como
tumor necrosis factor (TNF) mas, apés ser purificada, mostrou ser
uma pequena proteina e foi designada de caquetina.

Quande se injeta o TNF em animais de experimentagdo, ele
provoca o quadro clinico de um choque séptico, sendo por 1isso
considerado um importante mediador humoral destes choques, mas né&o
o unico responsavel, como se chegou a pensar. O TNF ¢ um dos elos
da cadeia de eventos que compdem a fisiopatologia e estd sendo
alvo de muitas pesquisas no choque e na faléncia de maltiplos
6rgdos. Acredita-se atualmente que a endotoxina produz seus
efeitos danosos através da liberagado de caquetina, pois quando se
bloqueia sua produgdo, os efeitos sistémicos da endotoxina sé&o
também bloqueados. 0O lipopolissacarideo da endotoxina ¢ o
principal estimulo & liberag8do da caquetina.

O TNF ¢é considerado como a citoquina predominante na
iniciagdo dos fenémenos hemodinamicos e hipermetabdélicos da
bacteremia e endotoxemia. Ele ¢é o responsavel pelos seguintes
efeitos danosos:

a) Protedlise intensa.

b) Colapso circulatério, principalmente por depressé&o
Ymiocardica.

c¢) Acidose metabélica.

d) Retengd3o de fluidos no intersticio.

e) Facilitag8io da passagem de leucécitos através de células
endoteliais dos capilares.

f) Estimulagdo da produgdo de prostaglandinas.

g) Indugdo a dano pulmonar idéntico ao da sindrome de
angustia respiratéria.

h) Promove translocagdo bacteriana intestinal.
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CAQUETINA (TNF)

Protedlise
Colapso circulatério
Acidose metabélica

Retengédo de fluidos

Radicais livres de oxigénio (Oxirradicais).

Radical livre ¢ toda molécula que possui um elétron impar em
sua 6rbita mais externa, fora de seu nivel orhital, gravitando em
sentido antiparalelo (oposto aos outros elétrons). Esta condigéo
favorece a recepgdo de elétrons de outras moléculas, o que torna
0s radicais livres extremamente reativos c¢om a maioria das
moléculas, inclusive as organicas, alterandoe totalmente suas
estruturas. Este fenémeno pode  acontecer até com o oxgénio
molecular (0z), que é estivel, mas que, com a entrada de energia,
os elétrons séo emparelhados tomam diregdes opostas
(antiparalelas) formando uma molécula reativa e danosa denominada
radical livre de oxigénio (RLO).

Os radicais superdéxido (0:2), perdéxido de hidrogénio (H202) e
hidroxila (.Oﬁ) sdo produtos da redugdo do oxigénio molecular e
tém grande poder téxico sobre as células vivas (citotéxicos). Eles
sdo gerados principalmente por neutréfilos e maéréfagos, e se
formam normalmente no organismo, de modo continuo, em pequenas
quantidades, e s8o rapidamente removidos por enzimas oxidantes
naturais como a glutationa peroxidase, a catalase e a superédxido

dismutase.
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Os neutroéfilos exercem sua agdo fagocitica e destrutiva
normal de bactérias através da liberagdo de radicais livres de
oxigénio (RLO) e este é um fenémeno perfeitamente controlavel
pelas enzimas antioxidantes. Entretanto, a bicogeragdo de RLO pode
ser ativada de forma explosiva, passando estes a exercer acgéo
citotéxica desregrada e incontrolavel. Este fendmeno pode ser
observado nas seguintes condig8es patoldgicas:

a) Fenémeno isquemia-reperfusédo (deficiéncia de perfus8o com
hipéxia, seguida de reperfusdo).

b) Reagédo inflamatéria aguda a infecgdes.

c) Uso de drogas (adriamicina, quinonas, paraquat, bleomicina
etc.).

No choque séptico, a produgdo de oxirradicais ¢ muito ativada
pela reagdo inflamatéria e, quando a fagocitose é superestimulada,
essa liberagdo é explosiva, fugindo do controle de peroxidases ou
dismutases. Embora a vida média dos oxirradicais seja muito curta
- milésimos de segundo ®, uma produgdo muito ativada exerce sua
citotoxidade geral no foco infeccioso e a distancia, em células
normais.

Dentre os oxirradicais, o mais téxico ¢ hidroxila (.OH), pois
ela ndo tem, na verdade, uma via natural de degradag&o. Ocorre
entretanto que ela sé se forma em pH abaixo dewg e, acigf&disto,
s6 se formam o superdéxido (02) e o peréxido de hidrogénio (H202).

A agdo citéxica dos radicais livres de oxigénio se faz pelas
sequintes vias:

a) Lesdo direta da membrana celular por lipoperoxidagéo de
seus &4cidos graxos poliinsaturados.

b) Alteragso do gradiente idénico transmembrana, que leva &

extrusdo do potassio e ao acumulo de sédio e calcio.
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c) Perda da capacidade da célula de reter compostos
fosfatados.

d) Perda do controle do influxo de c¢&alcio pelos canais
préprios com o subsequente aumentp do calcio citosélico e ativagao
da calpaina, gelsolina e fosfolipase A2.

e) Citoesqueletélise, devido & ativagdo da gelsolina que,
atuando sob os microfilamentos intracelulares, altera totalmente a
morfologia celular, +tornando—a arredondada, fazendo-a perder o
contato de suas superficies e abrindo os "poros" intercelulares.

f) Produgdo adicional de oxirradicais por ag¢do da calpaina
ativada (conversdo da xantina desidrogenase em xantina (oxidase) e
por agdo de fosfolipase ativada (cascata de eicosandides).

g) Oxidagao de enzinas celulares em geral.

h) Efeito mutagénico primario sobre o DNA (por inativacgéo
enzimatica e rotura do DNA).

A ﬁar destas agfes citotéxicas, os RLO provocam:

i) Vasoconstrigdo periférica.

j) Aumento da liberag¢do de tromboxane. Esta ag80 ¢ reciproca,
pois a geragdo de tromboxane leva a um aumento de produgdo de
radicais livres de oxigénio.

1) Inibig8o dos inibidores de proteases liticas ao curso da
hipéxia. Os inibidores de proteases impedem gque a elastase ou
outras enzimas liticass lesem a célula, mas se os oxirradicais
estiverem presentes, eles inibem esses inibidores, permitindo que
as proteases danifiquem a célula. O principal exemplo é o da alfa
1 proteinase, que impede (ue a elastase atue mas, ao ser inibida
pelos RLO, ndo mais inibe a elastase.

m) Estimulam a liberagao de TNF.

A primeira vista, o cirurgido resiste ao conceito de toxidade

do oxigénio por estar habituado a nogdo de dependéncia vital do
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organismo a este gas, mas, como se pode depreender do aqui
exposto, os RLO contituem os mais importantes e¢ nocivos mediadores
humorais do choque séptico, pelo fato de exercerem sua agéo

exatamente sobre a célula, que é a unidade biolédgica da vida.

RADICAIS LIVRES DE 0XIG§NIO

Citotoxidade
Citoesqueletélise

Efeito mutagénico
Vasoconstrigdo Periférica

Inibigdo de inibidores de Proteases Téxicas

2N

! Estes sdo, em sintese, os novos mediadores humorais, cuja

.atuagao estd merecendo especial destagque na literatura ao choque

séptico, porque sua presenga aumentada explica wuma série de

fendmenos observados gque ndo tinham, até entéo, uma base
fisiopatélogica sélida. A intensidade da vasoplegia ou
vasoconstrigdo microcirculatéria, a agregagéo de células

sanguineas, o dano as células do endotélio vascular, o aumento da
permeabilidade capilar e as les®es organicas a distancia da sede
da doenga basica, todavia, Jj& s8o plenamente justificadas pela
atuagdo destes mediadores. N&o se pode, todavia, descartar o papel
preponderante dos antigos mediadores como as catecolaminas, a
histamina, as c¢ininas, as enzinas lisossomiais etc., ©pois ele

ainda é bastante valorizado e considerado.

Repercussdes do Choque Séptico nos Diferentes Orgdos ou Tecidos.

Os distdrbios circulatdérios, as alteragties celulares e os

fenédmenos biofisicoquimicos assinalados neste estudo



42

fisiopatolégico nédo ocorrem uniformemente em todos o0s érgdos ou
tecidos da economia.

As células sanguineas e os endotélios capilares, juntamente
com os d6rgdos esplancnicos (figado e delgado principalmente) s&o
os mais precocemente comprometidos. Logo depois sdo os pulmdes e
os: rins que entram em sofrimento. O cérebro e o coragéo sé&o
inicialmente preservados por mecanismos especiais oferecidos pela
natureza, mas, com a evolugdo do processo acabam sendo também
envolvidos. Em relagdo & intensidade do comprometimento a ordem é
praticamente a mesma, porém com o rim posicionando-se antes do
pulmio, pela riqueza de receptores alfa e vasoconstrigido mais
pronunciada.

Os demais 6rgdos, como o pancreas, bago, pele, sistema
misculo—-esquelético, etc. estdo também sujeitos a envolvimento
precoce e intenso, mas de uma maneira geral, este5ndo acarretan
problemas ou consequéncias mais relevantes. O setor cutaneo e o
masculo—-esquelético, por exemplo, sofrem intensa isquemia, mas seu
comprometimento n&o cria problemas gerais graves.

No gque concerne a consequéncias e repercussfes para a
economia, o comprometimento do pulmdo é o mais importante, pois,
por menos envolvido que ele esteja, sempre resultara uma hipoxemia
que, somada & deficiéncia perfucional ja& presente, multiplicara o
dano a todos os demais setores do organismo.

A participag8o do sistema endécrino é peculiar porque ele é o
primeiro a ser acionado na resposta neuroendécrina e ndo obstante
certo grau de comprometimento ulterior, sua fungdo ¢ mantida pois
ele continua a responder a estimulos.

Como se pode verificar, todos os é6rgdos e tecidos participam

da fenomenologia fisiopatolégica do choque séptico, mas, dentre
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eles, merecem anidlise especial os mais relevantes, que estudaremos

sumariamente a seguir.

Sangue e Endotélio Capilar.

No passado, a analise do sangue de chocados, servia
simplesmente para avaliag8o dos disturbios que comprometiam a
economia geral, ©pois acreditava-se que sua participagéo era
pequena e que nele simplesmente se refletiam as alteragdes
presentes nos outros 6rgdos. Hoje, porém, ja& se sabe que além de
uma participag8o ativa na liberagéio de mediadores humorais, o
sangue ¢é um dos primeiros a sofrer sérias alteragdes em sua
préprias células e em suas propriedades biofisicoquimicas. Este
fato é mais verdadeiro ainda quando o choque é do tipo séptico.

No momento em gque uma toxina qualquer atinge a circulagédo,
ela provoca a ativag8o de macréfagos fixos e circulantes
(linfécitos e mondécitos) e de polimorfonucleares (neutréfilos,
eosinéfilos e baséfilos) iniciando a reag8o inflamatéria com a
liberag8o intensificada de mediadores humorais. Estes, por sua
vez, alimentam a resposta inflamatéria, constituindo danoso
circulo vicioso, onde sofrem as préprias células sanguineas e as
células endoteliais,.

As principais consequéncias desta problematica s8o: agregagdo
de hemacias, leucécitos e plaquetas; marginagdo e aderéncia de
neutréfilos ao endotélio; lesdes de células endoteliais pelos
neutréfilos ativados e aderidos; aumento de permeabilidade capilar
etc.

Todas as células endoteliais s&o passiveis de les&o por estes
mecanismos e pela agédo direta da prépria endotoxina. Todavia, sdo
as células do endotélio dos capilares, tipo descontinuo, situados

no figado, bago, ganglios linfaticos e medula éssea, e que
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constituem o maior contingente. do sistema reticuloendotelial
(SRE), as mais danificadas. As células do SRE participam da
limpeza fagocitaria de bactérias junto com os macréfagos e
polimorfonucleares do sangue, mas s&o facilmente lesadas pela
endotoxina ou por neutréfilos aderidos, quando da isquemia
esplancnica. Este fato contribui muito para redugdo da imunidade e
das defesas organicas em geral, e abre brechas no capilar

permitindo o extravasamento de liquido vascular para intersticio.

Figado e Intestino Delgado.

O setor hepatointestinal continua sendo rotulado como o
tecido critico da patogenia do chogque, face &a pronunciada
depress8io funcional que sofre, devida a precoce e intensa
vasoconstrigdo esplancnica observada.

O figado ¢é o 6érgdo central do metabolismo de proteinas,
carboidratos e lipidios, e sua depressdo leva a perda da
habilidade de sintese das proteinas plasmaticas, do fibrinogénio,
da protrombina e da heparina; perda do poder de desaminar
aminoacidos; deficiéncia da sintese de uréia; deplegdo das
reservas de glicogénio sem rearmazenamento; faléncia da excregdo
da bile; disturbios dos sistemas enzimaticos etc.

Outra relevante fungdo hepdtica que se deteriora rapidamente
no choque séptico é a de detoxificagdo. Em condigBes normais as
substancias téxicas absorvidas pelo intestino s&8o imediatamente
detoxificadas pelo figado, porgque nele est4d a primeira linha de
defesa reticuloendotelial (célula de KXupffer). Na vigéncia da
esquemia esplancnica, o figado perde sua habilidade de detoxificar
as endotoxinas que atravessam a barreira mucosa intestinal
permitindo gque elas cheguem & circulagdo sistémica produzindo

alteragtes em tudo semelhantes &as de uma infecgdo. Essa talvez
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seja a explicagdo para os casos de sepse que apresentam clinica
nitida e sugestiva de processo infeccioso peritoneal, nos quais a
laparotomia nada evidencia. Este fendémeno chegou a ser denominado
de "sepse ndo bacteriémica".

A disfungdo do hepatécito ¢é +t&o pronunciada gque em
determinados casos de choque séptico pode até ser observada uma
ictericia cuja origem ¢ inexplicada.

O tubo gastrointestinal ¢ também profundamente comprometido
no choque séptico, sobretudo em sua permeabilidade normal. A
mucosa gastrica ndo bloqueia devidamente a retrodifusdo de ions de
hidrogénio; a secregdo cloridopéptica é estimulada e a necrose
isquémica de suas células aumenta, levando ao aparecimento de
gastrite erosiva e sangramentos.

O principal problema do tubo digestivo se situa porém na
mucosa do intestino delgado, onde s&o comprometidas suas nobres
fungdes de absorgdo seletiva, de barreira ao ingresso de produtos
téxicos e de produgdo de IgA. Em condigdes normais o ingresso de
endotoxinas ou de Dbactérias na circulagdo ¢ dificultado pela
barreira mucosa intestinal. No choque, a m&a perfusdo intestinal
danifica o enterécito e este perde a fungdo de Dbarreira,
permitindo a ocorréncia de um fendmeno de ha muito conhecido e que
agora foi supervalorizado que ¢ o de translocagdo bacteriana (ou
de +toxinas). Este fenémeno, tem consequéncias danosas, porque
hepatécito também danificado ndo as destréi ou detoxifica. A
presenga de bactérias oriundas do intestino delgado de chocados na
circulagdo porta e sistémica, na cavidade peritoneal e em ganglios
linfAticos mesentéricos, confirma o fenémeno da +transformagéo
intestinal.

No choque séptico as toxinas bacterianas translocadas se

somam as da infecgédo inicial agravando a problematica
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fisiopatolégica e nos choques de outras origens elas estimulam a
reagédo fagocitéaria, associando um componente inflamatério

indesejavel.

Pulmdes.

O dano pulmonar se inicia nos seus microvasos, por constrigéo
persistente e excessiva ou por obstiaculo mecdnico (agregados,
microcoidgulos, glébulos de gordura), com nitido prejuizo da
perfuséo microcirculatéria. Em consequéncia da m& perfusio a
célula endotelial pulmonar entra em sofrimento e passa a permitir
a passagem de liquido vascular para o intersticio. Mal perfundida,
a célula do endotélio capilar fica também mais susceptivel A agéo
da endotoxina e de neutréfilos aderidos sendo facilmente
destruida, abrindo soluges de continuidade dos endotélios, por
onde passam proteinas plasmiticas e até células sanguineas.

As células endoteliais dos capilares pulmonares podem ainda
ser lesadas por seus préprios macréfagos intravasculares, ligados
ao préprio endotélio e que servem & clarificagdo de particulas
estranhas e bacgéfias. Quando estes macréfagos pulmonares
intravasculares (RMYQ s8o ativados por eicosandides e citogquinas
liberados a distancia eles préprios danificam o endotélio.

Esta sequéncia indesejavel de eventos ¢ a responsivel pela
sindrome pulmonar do chogque -(ou pulmdo de choque), ou como é
melhor designada, sindrome de angustia respiratéria (SAR). Ela
compreende as seguintes alteragdes: vasoconstrigdo e congestédo
pulmonar, shunt artério-venoso, edema intersticial,
broncoconstrigéo, edema alveolar, microatelectasias, membrana
hialina e hemorragia alveolar.

Para a constituig¢8o desta sindrome no choque séptico

participam ativamente muitos mediadores humorais j& apontados,
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como o complemento ativado, o tromboxane, o PGF2 , os
leucotrienos (LTB-4, LTC4 e LTD4), as monoqQuinas ‘e os radicais
livres de oxigénio, +todos atuando direta ou indiretamente na
constituigdo da les8o basica da célula endotelial pulmonar,
através de vasoconstrigéo local, agregagties, microcoagulos,
marginacdo e aderéncia de neutréfilos e lesdo téxica diretas.

A SAR evolui por etapas. Nas fases iniciais ocorre somente
vasoconstrigdo, congest¥o e certo grau de edema intersticial que é
o fenémeno mais importante do quadro. Posteriormente se verifica
acentuagdo do edema do intersticio, shuntagem, broncoconstrigéo e
algum edema alveolar. Nas fases subsequentes ja se verifica
evidente edema alveolar, microatelectasias, membrana hialina e até¢
a hemorragia alveolar no quadro final. Todos estes eventos ou
fases evolutivas do SAR s&c comprovados histologicamente em
estudos realizados em pulmdes necropsiados e em Dbidpsias
pulmonares praticadas no curso da evolugdo da sindrome.

0 estudo macroscépico dos pulmbes acometidos pela sindrome
mostra: congestdo, aumento de volume, alvéolos com pouco ar,
parénguima tenso, consolidagdo, edemaciado e muito mais pesado que
o normal. Ao corte histolégico observa—-se edema pulmonar intenso
com liquido rico em proteinas, 4&areas de hemorragia e infecgéo
focal no paréngquima.

Existe certa controvérsia relativa & gravidade e intensidade
das alterag8es pulmonares no choque séptico. Na realidade elas séo
menos pronunciadas que as alteragdes sanguineas e
hepatointestinais, mas, por se tratar de ¢érgédo vital, efetor da
respiragéo, qualquer disturbio, mesmo um pequeno edema
intersticial inicial j& constitui sério problema para a economia,
colocando assim o comprometimento pulmonar como um dos mais

relevantes da fisiopatologia do choque séptico.
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Rim.

Os rins sofrem intensa isquemia ao cursc do choque séptico
devido & sua riqueza em alfa-receptores. Sob o ponto de vista
hemodinamico ela pouco ou nada pesa, porém a deficiéncia de
perfusdo que dela decorre leva a drastica diminuigdo da filtracgédo
glomerular, com retengdo de residuos metabélicos e auto-
intoxicag8o. Se a isquemia for prolongada demasiadamente, a célula
renal, glomerular ou tubular, pode ser danificada levando a uma
insuficiéncia aguda.

As alteragdes morfolégicas renais s8o habitualmente leves e
variam com o tempo de isquemia. Acredita-se atualmente gue somente
apés 24 horas de isquemia persistente é que elas se manifestam.

A principal lesdo histolégica da isquemia renal prolongala ¢
a necrose tubular. Vale lembrar que ela ¢ também resultante de
estase intraluminar de mioglobinas, hemoglobina ) outros

nefrotéxicos, quando excretados lentamente pelos rins.

Coragao.

Apesar dos mecanismos naturais de preserviagdo o coragéo sofre
intensamente na vigéncia do choque séptico. O grau de sofrimento
cardiaco também gera muitas controvérsias porque a circulagéo
cardiaca, normalmente preservada, pode ser tardiamente danificada
e a liberagao de substancias depressoras de sua fungdo multiplica
o dano. A presenga nha circulagﬁo de peptideos téxicos, proteases
lissosomiais, MDF, caquetina (TNF), opidéides endégenos e até o
a4cido latico, lesam ou deprimem funcionalmente o coragdo. O MDF é
liberado no pancreas mal perfundido e a caquetina (TNF) aciona a

liberagao de depressores miocardicos outros.
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AR faléncia cardiaca no choque tem sido negligenciada porque
ela n8o se torna aparente devido & enorme reserva que tem um
coragéo normal, que pode trabalhar com 1/3 ou 1/5 de sua forga de
bombeamento, sem demonstragido mensuravel. Porém quando o miocardio
é mais intensamente deprimido, sua deterioragéo funcional
constitui uma das mais importantes causas de progressido de um
choque, demandando medidas ressuscitadoras enérgicas de amparo, a
fim de evitar a inexoravel irreversibilidade que ¢ muito

frequentemente determinada pela disfungdo cardiaca.

Cérebro.

O cérebro e os demais componentes do sistema nervoso central
n&o sdo significativamente envolvidos pelos disturbios
microcirculatérios devido & sua comprovada auto-regulagado de
fluxo. Ela oferece um efetivo mecanismo de protegdo..ao. cérebro,
que mantém um fluxo mais ou menos constante ndo obstante a
existéncia de hipotensfo. Uma grande fragdo de um reduzido volume
sifélico flui normalmente para o cérebro e coragéo, em detrimento
do fluxo para o rim, figado, bago e intestinos, porque a
circulagao cerebral responde mal as catecolaminas.

A deficiéncia funcional cerebral observada com certa
frequéncia, se deve mais & ag¢do de produtos +éxicos liberados a
distancia na sepse, do que a disturbios circulatérios 1locais.
Todavia existe um nivel critico de pressdo sistélica, abaixo do
qual j4 se inicia certo grau de anaerobiose, que é de 60 mmHg (nos
choques normovolémicos) e 40 mmHg (nos hipovolémicos). A
deficiéncia cerebral se manifesta sob a forma de alteragdes da
consciéncia no sentido da sonoléncia, torpor, confusdo ou no

sentido oposto com agitagfo, excitagdo e movimentagdo desordenada.
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Estes s&o os principais érgdos envolvidos na fisiopatologia
dos choques sépticos. De uma maneira geral, os disturbuios que os
comprometem podem ser revertidos com um +tratamento oportuno e
adequado. Entretanto, nos pacientes tardiamente atendidos, nos
imunodeprimidos, nos portadores de deficiéncias organicas prévias
e nos vitimados por infecgBes mais graves, o processo séptico se
intensifica deteriorando inexoravelmente todos os ¢6rgédos da
economia, que sucessivamente entram em deficiéncia funcional,
configurando a chamada Faléncia Mualtipla de Orgfos.

A sindrome de faléncia multipla de 6rgdos (FMO ou MOF) ndo ¢
complicagéo exclusiva do choque séptico, pois ela ocorre também em
sete a 22% das cirurgias de emergéncia, 30 a 50% das operagoes
intra—-abdominais por processos 1infecciosos da cavidade e pode
suceder &as grandes lesdes traumiticas. Por 1isso ela foi aqui
simplesmente mencionada, sem detalhar os eventos fisiopatolégicos
dos érg&os comprometidos, pois eles nada mais sdo do que fases
subsequentes ou tardias dos processos j& descritos. Um relato
pormenorizado das lesdes de cada 6rg&o na FMO que tém mortalidade
préxima de 100%, estenderia demasiadamente o assunto sem o retorno

desejavel.



DIAGNGOSTICO

O diagnéstico do estado de choque gque eclode ao curso da
evolugédo de um paciente portador de infecgéo grave é relativamente
simples e pode ser realizado por meio dos sinais c¢linicos
classicos. Porém, o que realmente importa no choque séptico ndo é
o simples diagnéstico de sua presenga e sim a avaliagdo de sua
intensidade, o0 conhecimento de seu estagio evolutivo e a
identificagdo de +todos os problemas hemodinamicos, biolégicos,
fisicos e quimicos presentes, bem como o grau de comprometimento
celular ocorrido.

Estes s88o o0s aspectos propedéuticos mais importantes da
semiologia do choque séptico e, para sua fiel consecugdo, ¢é
necessario recorrer-se também a determinados procedimentos
técnicos especialmente propostos para esse fim e as analises
laboratoriais apropriadas.

A semiologia do chogue séptico compreende, portanto, sinais
clinicos, procedimentos técnicos especiais e analises

laboratoriais, que serdo a seguir especificado.

Sinais Clinicos.

Pressdo Arterial.

A queda da pressdo (sistélica e diastélica) ¢ a rubrica do

estado de choque. No choque séptico, entretanto, essa queda sé6 se
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consolida nas fases mais tardias porque, no inicio, o paciente se
apresenta geralmente hiperdinamico, com press8o arterial mantida
ou ligeiramente elevada, sé caindo quando a wvasoplegia, estase e

hipovolemia se instalam.

Pressdo Venosa.

A queda da pressdo venosa ¢é evidenciada clinicamente pelo
esvaziamento venoso, principalmente a nivel de jugular ou de veias
do dorso dos pés (ou das méos) colocados em pendéncia. Nas fases
iniciais e nos ultimos estagios, pode ser observado certo grau de
turgéncia venosa, em decorréncia da hiperdinamica ou de faléncia
miocardica, mas na malior parte da evolugdo do chogue séptico,

existe hipotenséo venosa.

Pulso.

A elevada frequéncia do pulso, nesta forma clinica de choque,
se deve & grande beta-estimulagdo do excesso de catecolaminas. A
taquiesfigmia é proporcional & gravidade do quadro e constitui
importante dado de avaliag8o da intensidade do choque. Estdo
também comprometidas as outras qualidades do pulso, como a tensédo
(mole), amplitude (pequena), e plenitude (fraco) e que, nos casos
mais graves, pode se apresentar filiforme. As alteragdes do ritmo

sédo também consideradas como sinal de gravidade do processo.

Respiracgédo.

A frequéncia e prdfundidade das incursdes respiratdérias de
chocados devem ser rigorosamente observadas. Pode—-se, através
delas, depreender a resposta dos centros respiratérios & hipdéxia e
acidose ©presentes no choque séptico (taquipnéia) e avaliar,

inicialmente, a expansibilidade pulmonar. Esta dltima nfo esta
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habitualmente comprometida nas fases iniciais, mas, ao curso da
evolugdo do choque séptico, varios fatores podem levar a bloqueios
alvéolo—capilares (sindrome pulmonar do chocado) ou infecgdes
broncopulmonares (pneumonias, atelectasias etc.) que alteram muito
a expansibilidade e os demais sinais esteto—acusticos (ausculta e
percuPséo) assim como a palpagéo.

A dispnéia (subjetiva ou objetiva) estd sempre presente no
choque séptico e se constituli em um dos mais importantes dados de

avaliagéo de sua gravidade.

Consciéncia.

Esti4 habitualmente deprimida no choque séptico, mas né&o
abolida. Ela pode se manifestar sob multiplos aspectos:
intranquilidade, desconforto, mal-estar, ansiedade, desassossego,
inquietagdo, sonoléncia, apatia. Estes sintomas ou sinais podem se
apresentar como a unica alteragdo da consciéncia ou se
intercalarem. O estado de consciéncia é, a nosso ver, um dos mais
fededignos guias de avaliagdo de recuperagdo ou agravamento do
choque. Um paciente 1lucido, trangquilo, cooperativo sugere boa

recuperagéo.

Sensibilidade, Reflectividade e Motilidade.

Estes trés atributos da vida de relag8o ficam moderadamente

deprimidos no choque séptico, mas nfio estdo abolidos.

Pele e Mucosa.

A palidez generalizada com leves toques de cianose (dedos,
labios, 1lébulos de orelha e ponta do nariz), & umidade aumentada

(sudorese fria) e a hipotermia (principalmente de extremidades)

sdo comumente observados nos choques sépticos e se devem &
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hiperatividade, adrenérgica presente. Cumpre entretanto assinalar
que, na hiperdinamica, o paciente pode, ao contrario, apresentar
extremidades rosadas, secas e gquentes. Na realidade, os choques
sépticos chamados "quentes" assim se apresentam na maior parte do
seu curso, 86 evoluindo para o esfriamento nas fases finais. A
vasoplegia e a '"shuntagem" ¢é gque produzem o tipo '"quente" de

choque séptico que ¢, alids,, a forma mais frequente.

Exame Clinico Geral.

Esta pratica é indispensavel & caracterizagdo da sede e tipo
da infecgdo responsavel, bem como & avaliagdo do grau de
comprometimento dos demais aparelhos e sistemas. A comprovagéo da
fisiopatologia presente e a programagdo da terapéutica dependem
muito do diagnéstico etiolégico do caso, principalmente no
concernente a localizagdo e erradicagéo do foco infeccioso.

Para fiel cumprimento deste importantissima parte do capitulo
do Diagnéstico no choque séptico, s8o de particular valor os
classicos tempos da semiologia (anamnese e exame fisico)
complementados pelas analises laboratoriais e a propedéutica por
imagens: radioldégica, ultra-sonografica, tomografica
computadorizada e ressonancia nuclear magnética. Todos esses
recursos devem ser levados ao enfermo, objetivando principalmente
identificar a afecgdo responsidvel e acompanhar sua evolugédo

através de exames sucessivos.

Procedimentos T&cnicos Especiais.

Pressdo Venosa Central (PVC).

A medida da pressdo existente nas grandes veias de retorno ao

corag8do direito ¢é de grande importaAncia para a avaliagéo
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hemodinamica dos pacientes em choque pois ela reflete o estado do
volume sanguineo circulante em relagdo & bomba cardiaca. A PVC
varia diretamente com o volume sanguineo e indiretamente com o
valor da bomba cardiaca e,  se estes dois parametros estiverem
estdveis, ela decresce com a vasodilatagdo e eleva-se com a
vasoconstrigéo. Para o choque séptico, estas informagdes
transcendem de importancia porquanto a volemia, o tono vascular e
o coragdo sofrem profundas alteragfes na vigéncia da endotoxemia.
Na fase inicial, hiperdinamica, a PVC é, de certo modo, estavel
elevado e a volemia mantida. Posteriormente, a hipovolemia
determinada pela estase, pelo extravasamento para o intersticio,
pelos exsudatos e pelos vémitos, diarréias, sucorese etc., se soma
4 vasoplegia e leva & baixa da PVC. Nos casos de choque
vasoconstritivo, em que a resisténcia periférica estd alta nas
duas fases, a PVC tem retardada a sua queda.

Como se pode verificar, a medida da PVC ¢ indispensivel ao
controle hemodinamico vdo paciente em choque séptico e deve ser
realizada a todo momento e a curtos intervalos.

Este importante procedimento de avaliag8o de chocados tem
sofrido criticas ou restrigdes, pelo fato de n&o refletir o
verdadeiro estado do coragfo esquerdo, fazendo com que muitos o
substituam pelo Catéter de Swan-Ganz. Esse instrumento oferece
informagbes precisas da eficiéncia do ventriculo esquerdo quando
mede a pressdo em cunha (ocluida) do capilar pulmonar e a pressdo
na artéria pulmonar, além da medida da press@o no &trio direito.

Em conﬁrapartida, argumenta—-se que a invas&o que o baldo do
Swan—Ganz realiza ao se encravar em cunha nos ramos da artéria
pulmonar deve ser cotejada com as vantagens que oferece porque, de
uma maneira geral, as deficiéncias isoladas do ventriculo esquerdo

sdo pouco frequentes e acompanham o sofrimento do coragdo direito
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e essa informagdo ¢ oferecida pela média da PVC. Além disto, deve
ser levado em conta que o dispositivo de medida da PVC serve
também para a rapida administragdo de grandes volumes de fluidos e
permite prontas retiradas de sangue se ocorrer faléncia cardiaca.
Por todos esses motivos, +temos preferido wusar o meio menos
invasivo, mas ¢ evidente que, quando o0 <caso exige maior
refinamento propedéutico, o cateter de Swan-Granz deve ser o
empregado.

Os riscos ou inconveniéncias inerentes & prdatica da medida da
PVC também existem e s&o: infecgdes na ponta do cateter, trombose
dos vasos cateterizados, perfurag®es venosas, desvio do cateter
para as Jjugulares, hemotéra%gs, hidrotérd&es, pneumotdéraces etc.
Estes problemas s&do esporadicamente relatados mas de modo algum

empanam o mérito da PVC.

Volume Urinario.

A medida do volume urindrio horario ¢ o mais valioso meio de
avaliagdo da perfusdo renal e, consequentemente, da perfusdo de
é6rgédos vitais. Um pequeno volume urindrio, abaixo de 30 ml por
hora, significa deficiéncia de perfusf8o. No choque séptico, o grau
de oliguria se casa com o grau de deficiéncia perfusional e serve
para avaliar a gravidade do processo ou a recuperagao do enfermo
quando a diurese aumenta. A manutengdo de uma boa diurese também &
importante no concernente a melhor eliminagdo de escérias
metabdlicas.

Nesse tépico deve ser ressaltada também a possibilidade da
existéncia de oliguria motivada pelos seguintes problemas: a)
reposigédo volémica inadequada em volume e qualidade; b) existéncia
de edema intersticial renal; c¢) existéncia de insuficiéncia renal

verdadeira prévia ou provocada pela agdo de toxinas bacterianas ou
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de mediadores constritores. Por isso, ndo se pode usar a diurese
horaria como o unico parametro de avaliagédo, mas sim o conjunto de

sinais e sintomas.

Volume Sanguineo.

A medida do volume sanguineo ¢é obtida atualmente com o
emprego de isétopos radioativos: albumina marcada com iodo 131
4131) para o volume plasmatico e hemacias marcadas com cromo 51
(Cr51) para o volume hematico. Trata-se de uma medida mais
fidedigna da volemia; entretanto, este método nédo ¢é muito
utilizado na pratica porque demanda algum tempo (10 minutos para
obteng&o dos resultados) e é muito dispendioso. A medida da PVC
cumpre perfeitamente este objetivo, oferece respostas imediatas e

¢ mais simples e econémica.

Eletrocardiograma.

Na maioria dos choques sépticos e imprescindivel a avaliagéo
das condigdes cardiacas do paciente devido a ag8o téxica direta
das toxinas bacterianas e de mediadores téxicos sobre a fibra
cardiaca. As insuficiéncias miocardicas, as arritmias e o estado
das coronarias devem ser a todo momento pesquisados, através de

eletrocardiogramas e pareceres de cardiologistas convocados.

Cateterismo Arterial.

Um cateter introduzido em uma artéria periférica (radial,
umeral ou femural), através de uma agulha de Cournand ou de
Rochester, informa continuadamente a presséo arterial e propicia
coletas sucessivas de sangue para analises especiais (pH, pO2,
PCO2 e lacto arteriais). Este recurso propedéutico invasivo nédo é

habitualmente indicado, a menos que seja mandatéria uma avaliagao
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i
muito frequente de gases sanguineos, que demandam pungdes

arteriais muito segquidas.

Débito Cardiaco (DC).

i
H

A estimativa deste parametro, que depende da frequéncia
cardiaca e do volume de ejegdo sistélica, pode ser realizada
através de curvas de diluigdo do corante verde-indocianico (método
de Fox-Wood ou de Steward Hamilton) e por meio dos valores de
consumo de oxigénio (V0O2) e da diferenca de conteudo arterial e
venoso (CaCO2 - Cv02), dividindo-se o primeiro pelo 'segundo para
obté-lo.

DC = VO2 / (Ca02 — Cv0z)

0 valor normal do débito cardiaco é de cinco a sete litros
por minuto para os adultos. No choque séptico, estes valores
descem muito nas fases tardias, podendo atingir niveis inferiores
a metade de seu valor normal, devido ao sofrimento imposto ao
coragdo pela hipovolemia, pela deficiéncia de perfusdo e pela
liberag&do de produtos téxicos que danificam a fibra mioc&rdica.

A medida do débito cardiaco é, sem duvida, um util parametro
de avaliagdo da evolugdo de um choque séptico =2 da necessidade de
um amparo mais vigoroso ao coragdo do enfermo.

A relagdo entre o débito cardiaco e a superficie corporal do
paciente (em m2) revela outro parametro muito util de avaliagédo,

que é o indice cardiaco.

Medida da Resisténcia Periférica Total.

¥ possivel o calculo deste parametro, que serve & distingdo
entre chogques sépticos vasoconstritivos e vasoplégicos. A
resisténcia periférica (RPY) ¢ calculada através da seguinte

féormula:
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Pressfo Arterial - PVC x 7.992

RPT =
Débito Cardiaco

O valor normal é de 1.300 a 1.500 dinas/s/cm> e se encontra

elevado no choque tipo vasoconstritivo e baixo no vasoplégico.

Ressonéncia Nuclear Magnética.

A titulo de curiosidade e com o propésito de revelar recentes
avangos na propedéutica de chocados, citamos aqui este {tem que
vem sendo ultimamente utilizado para monitorizar o metabolismo
intracelular de compostos fosfatados e o pH. A ressonancia nuclear
magnética espectroscépica mostra que o hidrogénio dos muasculos
esqueléticos é tamponado durante o choque pela produgéo de amdnia

e que os niveis de ATP e ADP ficam assim mantidos,

Analises Laboratoriais.

No sangue e na urina de chocados se refletem +todas as
alteragdes Dbiofisicoquimicas que se operam nos tecidos, na
vigéncia da deficiéncia circulatéria de um choque séptico. Por
isso, ¢ importante sua andlise laboratorial, pois ela pode revelar
a maioria das alteragfies fisiopatolégicas desenvolvidas. Sé&o
também importantes as provas biolégicas sanguineas, urinarias e de
secregdes ou exsudatos colhidos nos focos infecciosos, como
culturas, teste de sensibilidade e antibiogramas.

Citaremos abaixo as provas gque estfio atualmente melhor

servido a monitorizag8o de pacientes em choque séptico:

Medida da Coagulabilidade Sanguinea.

Os disturbios da coagulabilidade sanguinea presentes no

choque séptico, como a hipercoagulabilidace inicial ou a
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hipocoagulabilidade tardia e suas variagdes, estd3o aumentando
muito a importéncia e aplicagdo dos métodos classicos de pesquisa
da coagulagdo para determinagdo do disturbio presente e sua mais
provavel origem. O tempo de coagulagfo; a contagem de plaquetas;
0s tempos de protrombina, trombina e tromboplastina parcial; a
retragéo do codgulo na primeira hora; as dosagens de fibrinogénio
(fator I), fator V, VIII e XII; o +tempo de lise da euglobulina; a
pesquisa de monémeros da fibrina, de produtos de sua degradagdo e
do fibrinogénio, servem perfeitamente a este propésito e séo
provas atualmente muito usadas no controle do paciente em choque

séptico.

Medida da Viscosidade Sanguinea.

Este dado pode ser avaliado diretamente pela gquantidade de
agregag8io e aderéncia de células sanguineas em um campo
microscépico ou através da Medida da Pressdo de Filtragdo em tela
(screen), que mede a resisténcia relativa do fluxo do sangue ao
passar em uma espécie de peneira microscépica. Swank assevera que
a agregag8o e viscosidade podem assim ser avaliadas porque a
pressdo de filtragao aumenta porporcionalmente & agregagdo e
viscosidade. Esta prova laboratorial voltou a ganhar corpo diante
da importancia crescente dos problemas de agregagdo sanguinea na

moderna fisiopatologia do choque séptico.

Dosagens Hormonais e de Mediadores Humorais.

As novas técnicas de radioimunoensaio estdo atualmente
servindo a avaliagBes mais precisas do grau da resposta humoral as
agressdes das toxinas bacterianas. Essa informagdo ¢é de extrema
importancia porque, através dos teores dos horméminos e,

principalmente, dos novos mediadores humorais liberados, é
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possivel depreender as alteragBes fisiopatolégicas existentes e a

melhor orientag8o terapéutica.

Medida do Consumo e Distribuigcdo de Oxigénio.

A medida destes parametros e a relagdo entre eles concentra
atualmente as atengdes dos intensivistas que o0s apontam como os
itens mais preciosos de avaliagdo da perfusfio microcirculatéria,
do estado de oxigenagéo dos tecidos, do grau de "shuntagen", da
estase periférica etc.,

O consumo de oxigénio (VO:2) pelos tecidos pode ser medido
atrgvés de espirémetro em circuito fechado ou através da diferenga
entre o conteudo de oxigénio arterial e venoso (Ca02 - Cv02)
multiplicado pelo débito cardiaco (DC), através da seguinte
férmula:

VO2 = Diferenga A — V 0z x (DC/100)

VO2 - consumo de oxigénio em cc ou ml/min (normal = 250 ml/

02/min)

A-V de 02 — diferenga Ca02 — Cu02 em ml% (normal = 4 ml%)

DC — débito cardiaco em litros por minuto (normal = 5 a 7 1/

min)

Um consumo de oxigénio inferior ao normal (250 mlO2/min)
indica m& perfusdo periférica, menor oxigenagdo celular e presume
existéncia de "shuntagem". O consumo elevado ¢ indicativo de uma
boa oxigenagéo dos tecidos mas pode significar lentidé&o
circulatéria ou estase periférica (maior permanéncia do sangue na
periferia, mas tempo para extragdo de 0:2).

A interferéncia de alguns fators de erro na avaliagdo pelo
V02, como os desvios da curva de dissociagédo da hemoglobina, as
diferengas na habilidade de extrag8o de 02 pela célula e diferenga

das necessidades dos tecidos, faz com gque esse parametro seja
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usado em conjunto com a distribuigfo sistémica de oxigénio (DO:2) e
a relagéio entre os dois. O valor normal desta 1relagdo DO2/V0: ¢ de
5:1 (significa saturagdo venosa de 80% e arterial de 100%).
Valores de 4:1 (saturagdo venosa de 75%) e 3:1 (saturagdo venosa
de 66%) tém mau significado, mas o ponto critico é a relagédo 2:1
(50% de saturagdo venosa), abaixo do qual o metabolismo anaerébico
se instala, com lactacidose e instabilidade hemodinamica.

A medida da saturag8do venosa obtida através de amostras de
sangue da artéria pulmonar (colhida em cateteres 14 posicionados
ou pelo baldo de Swan-Ganz) mede precisamente a relag8do DO2/VO:2
nos novos oximetros que monitoram continuamente esse parametro e
facilitam sobremaneira do controle de choques sépticos. Todos os
recursos terapéuticos devem ser empregados no sentido de aumentar
a DO:2 até um ponto em que a DO2/VO2 seja majlor do que 4:1 e o
controle dos resultados a serem alcangados ¢ realizado

continuamente com estes oximetros.

Medida de p0:2 e pCO2 Tecidual.

O consumo de O2 pode ser medido na intimidade dos tecidos
através do espectrdédmetro de massa, que usa eletrodos introduzidos
diretamente em seu seio. S40 efetivamente medidas mais fidedignas
da distribuigdo e consumo e 02, mas reguerem aparelhagem
sofisticada para sua confecgdo. A comprovagdo de que a "shuntagem"
prejudica a oxigenagdo tecidual foi conseguida com o emprego do
espectrémetro de massa.

Nos casos em que o pulmdio é comprometideo pela Sindrome da
Angustia Respiratéria (SAR), o que é relativamente comum na sepse
grave, outras analises laboratoriais devem ser compulsoriamente
empregadas para melhor avaliagdo e terapéutica especifica. As

medidas de pH, pO2, e pCO:2 arteriais devem ser mais frequentemente
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realizadas e s&o muito importantes a relagdo ventilagdo perfusédo
(VA/Q), o gradiente alvéolo—-arterial de oxigénio (A-aD02) e a

medida da complacéncia pulmonar.

Medidas do pH, pa0O2 e paCO:2.

S&0 medidas realizadas no sangue arterial e decisivas para
evolugdo da gravidade do processo e para indicagdo da melhor
terapéutica a ser empreendida.

O pH mede o grau de acidose respiratéria presente, enquanto o
pa02 e paCO2 informam as condigdes em que se estdo processando as
trocas gasosas na unidade alvéolo—capilar.

0 grau de hipoxemia presente ¢é revelado pelo pal0z e a
eficiéncia da wventilagdo pelo paCO2. Valores baixos de paO:2
indicam hipoxemia. Quando existe hipoventilagdo o paCO:2 esta
elevado e na hiperventilagdo ele estd baixo (hipercapnia).

Na SAR o paciente tem baixa de paCO:2 (hipocapnia) e de paO:
(hipoxemia) que persiste mesmo apés administragédo de oxigénio em
altas concentragdes indicando shunt pulmonar.

Os valores normais deste parametros s&o: pH: 7,35-7,45; paO:2:

75 a 85 mmHg e paCO:2: 36 a 46 mmHg.

Relagéo Ventilagdo—Perfusdo (V A/Q).

Para que as trocas gasosas sejam eficazes é necessario que a
quantidade de sangue gque chega aos alvéolos seja adequada &
ventilag8o. Sabendo—-se que em condigdes normais a ventilagéo
alveolar (VA) de um pulmdo ¢ de aproximadamente dois litros por
minuto e a quantidade de sangue (Q) que a ele chega ¢é de 2,5
litros por minuto, no mesmo tempo, a relagdo VA/Q por minuto sera:

2 litros/2,5 litros = 0,8. Este é o valor normal deste importante

parametro.
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Quando existir qualquer condigdo que prejudique a ventilagdo
(hipoventilagéo, atelectasia, inundagéo alveolar, membrana
hialina) o VA/Q serd menor que 0,8. Se, pelo contrario, houver
problema de perfusdo (agregagdo, microagulos, venoconstrigéo,
hipotens&o pulmonar, embolias etc.) a VA/Q ser& maior que 0,8.

Face ao exposto verifica-se quido importante ¢ este parametro

para avaliar as reais condigdes do paciente séptico com SAR.

Gradiente Alvéolo-Arterial de Oxigénio (A-aDO02).

Este parametro reflete a relagdo entre a paO:2 alveolar e pa0:
arterial. Normalmente o conteudo de oxigénio nc sangue arterial do
alvéolo (pAO2) e assim sendo o gradiente de oxigénio alvéolo -
arterial (A-a) sera sempre pequeno. Sabendo-se que a pressio
parcial alveolar de oxigénio (pa0O:z) depende da fragdo de oxigénio
inspirado (FIO:) o gradiente (A-aDO:2) pode ser estimado comparando
a FIO2 com a pAOQ:2.

A faixa normal de gradiente para oxigenacéio a 100% é de 25 a
65 mmHg. Estes valores estdo aumentados quando existem disturbios
da relag8o ventilacg8o/perfusfo. O grau de "shuntagem" pulmonar
pode ser assim depreendido e esse dado é muito importante para
indicagé8o da ventilagdo mecanica com PEEP em um determinado caso.

Sabe—-se, todavia, que a A-aDO: pode ser afetada pelo débito
cardiaco (DC), pelo consumo de oxigénio (V0O:2) e pela posigdo da
curva de dissociagdo da hemoglobina. Mas, se estes valores forem

constantes pode—-se perfeitamente assim avaliar o shunts pulmonar.

Medida da Complacéncia Pulmonar.

Este parametro ¢é dificil de medir se o paciente estid em
respiragéo espontanea. Mas se ele estiver entubado (com

traquegkomia) sua avaliag¢do ¢ mais facil. Ele ¢é calculado
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dividindo-se o volume corrente numa incursfo pela diferenga de
pressdo mnecessiria para conseguir este volume (dividir o volume
corrente pelo pico de pressdo positiva atingida).

Valores normais: 0,08 a 0,1 litro/cm3 H20. Nos casos de SAR
os niveis baixam frequentemente a 0,02 ou megos.

Estes s8o os principais meios disponiveis atualmente para uma
avaliag8o correta da intensidade, estagio evolutivo e principais
disturbios da fisiopatologia do choque séptico. Todavia, por mais
sofisticados que sejam os novos métodos ou meclidas laboratoriais,
eles jamais prescindir8o dos sinais clinicos classicos como a
press8o arterial, o estado do enchimento dc leito wungueal, a
frequéncia do pulso, a diurese e sobretudo o estado de
consciéncia, que sempre serviram e ainda servem muito bem a uma
boa avaliagdo da evolugéo do enfermo.

Antes de encerrar as consideragdes relativas a diagnéstico,
gostariamos de inserir alguns dados relativos & complicagdo que
constitui a trilha final da evolugdo dos chéques sépticos mais
graves ou dos que comprometem pacientes previamente deficientes,
que é a faléncia multipla de érgédos. Ela evolui em quatro fases,
sendo que no estagio 1 o estado geral do paciente é relativamente
bom mas requer reposiglo volémica ativa para estabilidade
cardiovascular, observando—se discreta alcalose respiratéria,
diurese no limite inferior do normal e pequena confuséo mental. No

2°0 estagio o paciente ja demonstra sinais de que ndo esta ben,

apresentando taquipnéia, hipéxia, hipocapnia (n&o obstante o uso
de ventilag8o assistida), hiperdinamica cardiovascular, diurese

pequena, ictericia, trombocitopenia e consciéncia variavel. No 3¢
estagio as condigdes s&do graves pois o choque estid presente com

intensa hipéxia, azotemia alta (oliguria pronunciada), ictericia

franca e altera¢des da coagulabilidade sanguinea. Infelizmente ¢
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s6 nesta fase que a F.M.0. ¢ identificada e o tratamento ¢
empreendido tardiamente. Cada 6rg&oc comprometido exibe suas
deficiéncias requerendo tratamento especifico para cada disfungéo
manifestada, sendo maié importante aquela gque compromete os
pulmdes (SAR). O estagio 4° ¢ o terminal requerendo volumes cada
vez maiores e uso de inotrépicos para amparo cardio-vascular; a
ventilagdo assistida j4 se torna insuficiente para trocas gasosas,
a oligaria caminha para anaria e wuma encefalopatia hepatica

precede o coma final.



TRATAMENTO

A terapéutica a ser empreendida diante de um choque séptico
compreende medidas de ordem geral (Tratamento Geral) e aquelas
voltadas ao combate das alteragBes préprias da ag8do danosa das

toxinas bacterianas (Tratamento Especifico).

Tratamento Geral (Medidas Gerais) .

As medidas gerais incluem procedimentos que s&o comuns a
todas as formas clinicas e que s8oc imediatamente aplicadas ao
primeiro contato com o paciente, independentemente da etiologia ou
tipo hemodinamico. Elas foram por nés designadas de normas gerais
e compreendem as seguintes praticas:

a) Exame rapido da permeabilidade das vias aéreas superiores,
com remogdo imediata de qualquer obstaculo ao livre transito do
ar;

b) Venopungdo com agulha calibrosa (10 ou 12) para inicio da
terapéutica e coleta de amostra de sangue a ser enviada ao
laboratério, . para classificagéo sangliinea, prova cﬁazada,
hematécrito, hemocultura e antibiograma;

¢) Iniciar imedatamente uma reposigdo volémica com solugéo
salina, previamente reservada aproveitando a venopungdo praticada.
Inicialmente a reposigéo deve ser lenta, a menos que seja evidente

uma hipovolemia grave. A velocidade definitva da infusdo sera
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determinada, apés rapido Bstudo clinico, etiolégico e

hemodinamico.

Permeabilidade das vias aéreas superiores.

A permeabilidade das vias aéreas superiores ndo estai
habitualmente comprometida nos choques sépticos mas deve sempre
ser ©pesquisada e, se presente, imediatamente corrigida. A
aplicag8o de oxigénio a 20% através de cateter nasal ¢é todavia
sempre muito bem indicada em qualquer forma clinica de choque e,
por questdes o6bvias, deve também ser utilizada no choque séptico.
O emprego de +tubos ou canulas endotragqueais ou bucofaringeas
("chupetas"), como o de é&:&%&, pode ser necessario para a
manutencdo de um livre transito de ar.

0 tipo mais comum de comprometimento respiratério nos choques
sépticos é no setor bronquiolo—alveolar que demanda medidas
especificas, profilaticas ou curativas, e (ue s¥o geralmente
aplicadas ao curso de um tratamento correto. O quadro patolégico
presente na grande maioria dos casos ¢ decorrente do bloqueio
alvéolo—-capilar, espasmédico ou mec@nico, que leva & Sindrome de

Angustia Respiratéria (sindrome ©pulmonar <do chocado), cujo

tratamento é estudado adiante.

Venopungéo.

A venopung¢do para coleta de amostra sangiliinea e inicio da
reposigdo volémica deve ser localizada no antebrago, evitando-se
pregas (cotovelo, punho) porque, nas fases de agitagdo, a agulha
trasfixa a veia ou dela sai. Se a venopungdo ¢ dificil, pratica-se
pequena dissecg8o de veia periférica, reservando—se 0 acesso aos
troncos maiores (umeral, axilar ou subclavia) gquando este puder

ser realizado com calma, face aos graves riscos inerentes a este
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tipo de acesso quando praticado agédadamente. Temos ultimamente
realizado dissecgdes venosas periféricas n¢ inicio da safena
interna (no tornozelo), onde esta veia ¢é calibrosa e tafhbém
bastantﬁi acessivel, inclusive em lactentes. A dnica restrigdo a
seu uso reside na maior susceptibilidade da safena a
tromboflebite, mas se a sua permanéncia for curta (até 24 horas),
ela n8o ocorre. A safena interna ¢, pois, uma excelente via de
emergéncia, porém transitéria, até que o paciente se estabilize
hemodinamicamente e possa receber um acesso mais +tranqiilo a
troncos maiores ou wuma venopungdo antebraquial. A pungdo da
subclavia encerra muitos riscos, devendo ser evitada ou reservada
para casos de extrema wurgéncia. A pungdo da jugular ¢é menos
arriscada que a da subclavia e pode ser usada como opgdo especial

de emergéncia ao invés dagquela.

Reposigdo Volémica.

A reposigdo volémica ¢ a mais importante medida terapéutica
dos choques em geral, e +transcende em importancia e valor no
choque séptico, n&o obstante o impacto das mais recentes
aguisigbes neste campo, que serdo estudadas no tépico do
tratamento especifico.

| Como vimos, a reposigido deve ser imediatamento empreendida
através de uma solugdo salina, infundada em boa velocidade (100 a
200 gotas/min) e em volumes ajustados apoés a avaliagédo
hemodinamica. A selegdo de outros produtos terapéuticos de
reposigéo é feita posteriormente, de acordo com as necessidades do
enfermo e as disponibilidades nosocomiais.

O material terapéutico que deve estar disponivel para as
reposigdes volémicas em geral consta de:

A - Sangue.
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Plama.

Expansores Plasmaticos.

Albumina.

H o o w
|

- Solugles Salinas.

Sangue.

O sangue ndo ¢ habitualmente utilizado nas reposigdes
volémicas dos choques sépticos. Sua aplicagéo fica reservada para
os pacientes anemiados por sangramentos ou expoliagdes anteriores.
O grande risco atual das transfus®es sangiliineas restringe seu uso
geral e, no que tange ao choque séptico, onde .geralmente - ja
existem hemoconcentragdo e hiperviscosidade, as limitagdes séo
maiores.

Todavia, os intensivistas tém ultimamente se mostrado
bastante propensos ao uso do sangue em chogques sépticos, com o
objetivo de elevar o hematécrito do paciente a niveis bem préximos
do normal (35 a 40%), sob a alegac8o de que, em se tratando de
pacientes muito graves, deve-se a eles oferecer condigbes gerais o
mais semelhantemente possivel &4 normalidade, a fim de que possam
reagir mais adequadamente. Alegam ainda que, mesmo com o0s riscos
das transfusdes sangiliineas, compensa colocar o paciente com um bom
nivel de transporte de oxigénio.

Nossa posig8o ainda ¢ a de sé usar o sangue quando este for
absolutamente necessario, principalmente gquando se sabe que, em
niveis baixos de hematécrito, a célula compensa a menor pressédo
parcial de oxigénio tecidual aumentando seu poder de extragédo de

02 das hemacias.
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Plasma.

Sob o ponto de vista fisiopalégico, o material terapéutico

ideal para a reposigdo no choque séptico é o plasma, porque, além

da hipovolemia, nele existe também hemoconcentragédo,
hipoproteinemia, aumento da viscosidade sangiiinea e edema
intersticial, que séo pelo plasma muito bem corrigidos.

Entretanto, os riscos de +transmissdo de moléstias (hepatite B,
AIDS), de contaminag¢des bacterianas, de reagdes alérgicas, aliadas
ao fator econémico, restringem muito seu uso, que fica reservado
para situagfes especiais

As principais modalidades de plasma e derivados existentes no
mercado séo:

- Plasma Normal - porgdo liquida obtida apés separag¢do, por
centrifugagdo, dos elementos figurados do sangue;

- Plasma Normal Fresco - plasma obtido de sangue fresco,

sendo imediatamente congelado a -20° C (plasma fresco congelado) a

fim de preservar fatores de coagulagéo;

- Plasma Liofilizado - plasma desidratado e submetido a
esterilizacg8o via raios X e ultravioleta;

- Solugdes Protéicas do Plasma - soluto a 5% de proteinas
plasmaticas, principalmente albumina. Este produto é
industrializado nos EUA e comercializado com o nome de
"Plasmamate";

- Sero—albumina.

Expansores Plasmaticos (Dextran 40 e Haemacel).

Os expansores plasmdticos s&o substancias que tém as mesmas
propriedades do plasma, mas n&o fazem parte da sua constituigéo.

Sdo produtos sintéticos, n3o encerrando, portanto, o risco de
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transmisséo de moléstias. Eles sdo também designados de
"substitutos do plasma" e suas propriedades se devem Aas grandes
dimensdes de suas moléstias.

Os principais expansores plamaticos sé&o:

Dextran 40.000 (polissacarideo veiculado em solugbes a 10% em
soro fisiolégico ou glicosado, em frascos de’ZSD e 500ml);

Haemacel (gelatina de osseina polimerizada, de peso molecular
de 35.000, veiculada em solugdes a 3,5%, em solugdo salina
balanceada);

Hidroxietilamida (amilopectina - ©polimero de glicose -
veiculada a 6% em soro fisiolégico);

Polivinil pirrolidona (produto sintético produzido a partir
do acetileno e do formaldeido, veiculado em solugbes a 3,5%).

Dentre estes, os mais populares s&8o o Dextran-40 e o
Haemacel. Eles s&d0 capazes de —corrigir a hipovolemia, a
hemoconcentragdo, o aumento da viscosidade do sangue, a agregagéo
sangiiinea (desadesividade celular especial do Dextran-40) e o
edema interticial (por sua pressdo coloidosmética).

A principal restrigdo ao uso destas substancias ¢ de ordem
econdémica; entretanto, quando a desagregagfo celular sangiiinea ou
o aumento da pressdo coloidosmética forem importantes, o Dextran-
40 ou o Haemacel devem ser empregados, pois eles melhoram muito a
perfusdo microcirculatéria.

No choque séptico, como vimos na fisiopatologia, todos estes
problemas estdo geralmente presentes e reguerem terapéutica
enérgica com vistas ao controle destas graves alteragédes.

O Dextran—-40 é o tratamento de escolha no concernente a
agregag¢gdo. Sua unica limitagdo reside na possibilidade de provocar
sangramentos quando existem grandes superficies cruentas ou

solug¢fes de continuidade na mucosa do tubo digestivo ou em tecidos
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traumatizados. Este risco é real e ja foi por nés comprovado ao
curso de intervengdes cirurgicas em pacientes sépticos com lesdes
traumaticas. Os distribuidores do produto afirmam que este defeito
S6 ocorre apés infusSes de 1.000ml do produto, mas nossas

observagdes mostram que ele j4& surge aos 500ml.

O Haemacel a 3,5% ¢ um polimerizado de gelatina de osso de
boi, que substitui muito bem o plasma, no gque concerne &
propriedade de reduzir a viscosidade sangiliinea e "atrair" &gua
extravasada para o interticio de volta &a 1luz dos capilares,
aumentando a volemia e corrigindo o edema intersticial. O Haemacel
ndo interfere na coagulabilidade sangliinea, podendo ser utilizado
quando existem grandes solugdes de continuidade e em volumes
maiores, sem maiores riscos. Por sua afinidade com as proteinas
plasmaticas, por n&o transmitir moléstias e por sua boa toleriancia

organica, o Haemacel se coloca como um dos mais uteis substitutos

do plasma no tratamento dos choques sépticos.

Albumina.

A albumina (sero—albumina humana) constitui a fragédo
verdadeiramente atuante do plasma, pois é seu compoenete
osmoticamente ativo. Trata-se de wuma proteina constituida de
meléculas grandes e de elevado peso molecular (80.000). Devido a
estas dimensfes, suas moléculas dificilmente atravessam os poros
do endotélio capilar, permanecendo na luz dos vasos, corrigindo a
hipoproteinemia e exercendo sua pressfo oncética. A albumina &
veiculada em solugbes a 25% em frascos de 50 a 100ml.

A Dbase fisiopatolégica do emprego da albumina no chogque
séptico nédo estd propriamente na sua capacidade de aumento da
volemia mas sim, na recuperagdo do edema interticial, na melhoria

do fluxo periférico que proporciona na correg8o da hipoproteinemia
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geralmente presente. A propriedade de recuperagdo do edema
interticial ¢ sua mais importante indicagdo, pois ela a exerce
mais eficazmente que os demais produtos (¢ mais potente por ser
veiculada em solugdes a 25% — hiperténicas) com a vantagem de ndo
aumentar demais a volemia quando se 1lida, com pacientes de ma
reserva cardiaca. Acreditamos que essa deva ser a indicagédo
precipua da albumina, que deve ser usada com rigoroso critério de
indicag8o, pois trata-se de um derivado do plasma bastante oneroso
(para a obteng&do de 25g do produto, ou seja, 100ml a 25%, séo
necessarias quatro a cinco doagdes sangiiineas!).

0 importante papel fisiopatolégico do edema intersticial no
choque séptico estimula bastante o emprego do produto, néo
obstante as restrigdes de prego e disponibilidade. E muito comum a
observagéo de enfermos que néo recuperam sua perfuséo
microcirculatéria com a medicagdo habitual, sé o fazendo apés o
uso de albumina, que remove o obstdculo mecanico microcirculatério
representado- pelo edema intersticial localizado em variados

tecidos ou érgédos.

Solugdes Salinas.

A solug8o salina ¢é, na realidade, o principal material
terapéutico de reposigdo no choque séptico, face & sua eficacia e
disponibilidade. Embora n&o tenha as propriedades coloidosméticas
dos demais produtos, elas superam perfeitamente as deficiéncias
observadas.

A base fisiopatolégica do emprego das solugdes salinas é,
primordialmente, a corregdo da deplegdo de sédio funcionante, cuja
atividade biolégica no choque estd sendo cada vez mais
reconhecida, mormente diante do sucesso das solugdes hiperténicas

de cloreto de sédio a 7,5% em choques hipovolémicos.
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A restrigdo existente <com relagdo & curta permanéncia
intravascular das solugdes salinas, pela facilidade com que passam
para o intersticio, nfo ¢ t&o relevante como parece porque, antes
que se possa constituir um edema, o intersticio esta com sua &agua
funcionante e seu sédio bastante reduzidos pela imobilizag8io na
substancia fundamental do colageno. Por isso, o aporte de sédio e
4gua para o interticio ndo ¢ t&o indesejavel assim, mesmo porque
sua permanéncia naquele compartimento ¢ curta pois eles (sédio e
4gua) retornam logo ao espago intravascular se a hipovolemia
persiste ou quando o paciente melhora hemodinamicamente.

Dentre os inumeros tipos de solugBes salinas utilizados na
terapéutica do choque séptico, destacamos o soro fisiolégico, a
solugdo de Ringer (simples) e o Ringer-lactato.

Preferimos usar o soluto de Ringer com lactato e o fazemos em
grandes volumes, controlados pela diurese horéria e pela pressdo
venosa central (PVC). Quando houver suspeita de incapacidade
hepatica na metabolizag8do do lactato, usamos o soluto de Ringer
simples ou mesmo o soro fisiolégico a 0,9%.

As reposigbes com solugdes salinas sdo geralmente
intercaladas com soro glicosado a 5% para um suprimento energético
adequado, na proporgédo de 1:1.

O volume de reposigio diario com solugdes salino—-glicosadas
(1:1) deve ultrapassar em muito as perdas presumiveis. O minimo
que empregamos inicialmente é de 50 a 60ml/kg/24h, aumentando
progressivamente os salinos de acordo com a resposta renal
(diurese horaria), turgéncia venosa, freqiiéncia cardiaca,
velocidade de enchimento capilar ungueal e medida da PVC. O risco
de hipervolemia, ou sobrecarga sédica ndo deve ser temido, porque
os rins exercem rigoroso controle sobre a volemia e excesso de

sé6dio, incrementando sua eliminagdo quando ocorre insignificante
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TABELA 1

~ /
SORO FISIOLOGICO (SOLUCAO INSOTONICA DE CLORETO DE SODIO)

— Cloreto de sédio 0,99 9,0g 154 mEq da Na+
- Agua deslitala 100, Oml 1.000,00ml 154 mEq de Cl1~

Solugdo Glicossalina

— Cloreto de sédio 0,30g 3,09 50 mEq de Cl
- Glicose 3,30qg 33,09 50 mEq de Na+
P 132 calorias

- RAgua destilada 100, 0ml 1.000,0ml

Soluto de Lactato de Sédio 1/6 nolar

- Lactado de sédio 1.867g 18,67g {’167 mEq de Cl

7/
~- Rgua destilada 100,0ml 1.000,0ml

|

167 mEq de lactato

Soluto de Ringer (simples)

— Cloreto de sédio 1.867g 18,679 (156 mEq de Cl
- Cloreto de potassio 0,030g 0,30g 146 mEq de Na+
— Cloreto de calcio 0,033g 0,33g 4 mEq de K+
- 5 mEq de Caz+ |
— Agua deslitada 100, Oml 1.000,0ml X

Soluto de Ringer com lactato

- Cloreto de sdédio 0.860g 8,679 111 mEq de CT
- Cloreto de potassio 0,02g 0,29 130 mEq de Na+
- Cloreto de calcio 0,02g 0,33g 4 mEq de K+

5 mEq de Caz2+
- RAgua deslitada 100, 0ml 1.000,0ml

Insolyte Blisosal

- Cloreto de Sédio 0,509 5,009 { 140 mEq de Na+
— Cloreto de Potassio 0,075g 0,75g mEq de K+

- Cloreto de Calcio 0,035g 0,35g mEq de Caz?
- Cloreto de Magnésio 0,31g 0,31g mEq de Mg

— Acetato de magnésio 0, 6009 6,00g mEg Acetato
— Citrato de sdédio 0,075 0,75g mEq Citrato

- Glicose 5,009 50,00g}i103 mEg de Cl

- Rgua destilada 100, 0ml 1.000,0ml

Solugédo Hipertdnica de Cloreto de Sédio

- Cloreto de Sédio 7,509 75,09
— Rgua destilada 100, 0ml 1.000,0ml
ou

-~ Hertron 70.000
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aumento de 0,1mEq/kg de peso corporal ou interrompendo a excregéo
quando diminui a concentragdo plasmatica de Na+. A quantidade
excretada pelos rins‘ é geralmente proporcional &a sobrecarga.
Evidentemente, ¢ condig8o indispensiavel a esta conduta que o
paciente n&do tenha nenhum problema renal ou cardiaco prévio.
Pacientes deste tipo devem ser submetidos a um regime especial de
reposigdo, ministrando-se volumes minimos para suprir necessidades

basais e as perdas havidas.

Todavia, é importante aqui ressaltar que ndo se pode
confundir a pré—-existéncia de uma insuficiéncia renal verdadeira
com a pseudo-insuficiéncia que se instala em pacientes mal
repostos (insuficiéncia pré-renal), pois estes tém suas condigdes
agravadas e diminuem cada vez mais a diurese quando se reduz a
reposigdo. E muito importante uma avaliag8o correta nestes casos e
o método mais simples e eficaz de avaliag8o, a nosso ver, ¢é o de
realizar uma infus8o rapida de solugdo salina e observar a
resposta diurética. Trabalhos de Shires comprovaram uMa
fantastica redugdo da inidéncia de faléncia renal gquando se
pratica administragdo "generosa" de solugles salinas apés atos
cirargicos excessivamente traumatizantes.

O volume de reposigdo dos demais produtos - sangue, plasma,
Dextran e Haemacel - estad condicionado as indicagbes e
necessidades do paciente e oscila entre 500 e 2.500ml, devendo,
naturalmente, compor com as solugfes salinas e glicosadas o volume
total a ser reposto nas 24 horas, que seri sempre do tipo
"generoso".

Pratica—-se reposigdes ‘'generosas" com base nos seguintes

pontos capitais:
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a) Entendemos que ¢ muito importante manter cheios os atrios
do paciente para suavizar a resposta neuroendécrina exagerada do
organismo, desencadeada pela hipovolemia e infecgdo, a nivel de
barorreceptores, gquimiorreceptores e osmorreceptores. Se
mantivermos os éfrios cheios com liquido de ;boa osmolaridade (rico
em sédio), menos intensa seria a vasoconstrigdo, a antidiurese e o
sofrimento celular, porque aqueles receptores n3o serdo ativados.

b) Um bom enchimento atrial é indispensavel & formagdo de um
débitq cardiaco eficaz e ¢é disto que o paciente chocado mais
precisa

c) E fato conhecido e notério que as perdas de Agua organica
e plasma no vchoque séptico sdo geralmente subestimadas. A
reposigdo deve, portanto, sobrepujar as perdas havidas.

d) A fisiopatologia mostra que, além das perdas, existe
seqﬁestro e estase microcirculatéria e, principalmente, o fenédmeno
da imobiliza¢8o de 4gua e sédio no coldgeno. E légico que estes
- grandes desfalques volémicos tém de ser cobertos.
| e) A ocorréncia de hipervolemia, sobrecarga sédica,
ﬁdistufbios eletroliticos ou A&cidos—-basicos ndco deve ser temidas
nas reposigdes com solugdes salinas. O rim é o grande regqulador da
distribuigédo hidroeletrolitica organica e encarrega-se das
corregdes necessarias de excessos ou déficits, desde que a
filtragdo glomerular seja mantida através da boa reposigio. E
l6gico que os portadores de cardio e nefropatias prévias n&o se
enquadram neste esquema, pois j& tem muito sédio nas paredes dos
vasos (cardiopatas) e ndo se pode contar com a eficacia filtrativa
dos nefropatas.

f) A produgdo de lesfes ultra-estruturais pulmonares -
principalmente o edema intersticial - quando do uso '"generoso" de

solugdes salinas, n&o deve ser temida. Antigamente atribuia-se
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estas lesfes & hipervolemia, mas trabalhos realizados com primatas
e homens no Vietnam comprovaram a inexisténcia desta iatrogenia,
porque as células do endotélio capilar pulmonar suportam grandes
volumes intravasculares sem extravasamento para o intersticio,
desde que estejam integras, sem sofrimento prévio. Uma reposigéo
volémica precoce preserva a nutrigdo das células endoteliais e as
torna resistentes aos extravasamentos. Por 1isso, sempre fomos a
favor de reposig®es "generosas", preferindo exceder-se um pouco a
praticar reposigdes insuficientes. E evidente que, na adogdo desta
orientag&o, deve-se partir do pressuposto da existéncia de rins e
coragdo previamente normais.

Trabalho experimental produzido no Departamento de Cirurgia
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio de
Janeiro, pelo Prof. Manoel Domingos da Cruz Gongalvez mostrou
cabalmente que a hipervolemia n&o provoca edema intersticial
quando a célula endotelial pulmonar estad integra. A volemia de
cdes sadios foi dobrada em quatro horas com solugdes salinas sem o
minimo de extravasamento para o intersticio.

Ao finalizarmos este —capitulo, relativo as reposigbes
volémicas no choque séptico, damos énfase especial ao emprego de
Solug®Bes Hipertdénicas de Cloreto de Sédio a 7,5%, também nesta
fase clinica de choque. Este produto esta sendo utilizado logo de
inicio, assim que a veia é puncionada, como primeira medida, para,
em seguida, praticar a reposigdo volémica convencional. Os
resultados obtidos podem ser considerados como muito bons e
atribuidos & maciga reposigio de sédio procedida.

O volume da reposig8o inicial variam entre 100 e 250 ml (ou
4/ml/Kg). Entretanto o emprego de novas doses ao curso do
tratamento esta sendo atualmente proposto por intensivistas, que,

pelos bons resultados obtidos com a dose inicial, n&o desejam
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ficar restritos aos beneficios transitérios da solugéo
hiperosmolar.

As solugdes hiperténicas de cloreto de sédio a 7,5% sdo
atualmente veiculadas em Dextran 70.000 a 6,0%, pois este aumenta
a sua permanéncia intravascular. 0 conjunto ja é distribuido pelos
laboratérios em um kit que contém o tubo plastico com o produto,
um equipo de infusdo e um cateter venoso, permitindo assim, sua
utilizagdo imediata.

Quando ndo se dispde de kits préprios a solugdo hipertédnica
simples pode ser preparada misturando 70 ml da solugdo a 20% de
CINa com 130 ml de soro fisiolégico, obtendo-se 200 ml de solugéo
a 7,56%.

Nota: Foi recentemente proposto pelo grupo de Holcroft a
veiculag8o das solug8es hiperosmolares de CINa a 7,5% em Dextran

70.000 a 12% sob a alegagdo de resultados mais duradouros.

Tratamento Especifico.

Paralelamente as medidas gerais ja estudadas, deve-se
empreender o tratamento especifico que, para o3 choques sépticos,
compreende os seguintes tépicos principais:

- Combate ao Fator Etiolégico - Processo Infeccioso.

- Combate aos Disturbios Hemodinamicos, Biolégicos, Fisicos e
Quimicos associados.

- Combate ao Excesso de Mediadores Humorais.

Combate ao Fator Etiolégico — Processo Infeccioso.

Este ¢ o mais importante tépico do tratamento especifico do
choque séptico. De nada valem os recursos terapéuticos gerais j&
citados e os que serfo apontados se o tratamento especifico do

processo infeccioso n#do for também imediatadamente empreendido.
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O combate & infecgdo, ¢, portanto, indispensdvel em um choque
séptico e compreende:
a) Uso de antibiéticos;

b) Erradicagdo de focos sépticos.

Uso de Antibioticos.

A antibioticoterapia deve ser precocemente empreendida em
qualquer forma clinica de choque, mormente em. se tratando de um
choque séptico. Seu uso deve ser iniciado antes mesmo da coleta de
amostras sanguineas, urindrias, nasofaringeas e das secregdes de
focos infecciosos para cultura, identificag8o do(s) germe(s)
responsavel (eis) e subsequente antibiograma.

Para este inicio de tratamento, a escolha do antibisético deve
recair sobre os novos antimicrobianos de terceira geragdo, porque
é crescente a viruléncia e resisténcia de germes, e o aumento da
patogenicidade de <cepas que eram anteriormente inécuas &
surpreendente.

Uma vez obtida a selegdo dos germes e respectivas
sensibilidades, o antibisético especifico deve ser entédo
empregado. Ocorre porém que, na maioria das vezes, o0s novos
antibiéticos s&8o exatamente os mais eficazes contraﬂﬁ gama imensa
de germes patégenos comumente envolvidos no choque séptico, que se

pode ver no Quadro 1.
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QUADRO 1

PRINCIPAIS GERMES PATOGENOS

Gram—Negativos

Aerdébicos Anaerdébicos
Escherichia coli Bacteroides fragilis,
Klebsiella pneumoniase, oxytoca, sp. melaninogenicus,
Pseudonomas aeruginosa, fluorescens. sp vulgatus, ovatus, sp.
Proteus mirabilis, wvulgaris, sp. Fusobacterium
Enterobacter aerogenes, cloacae, sp. nucleatum,
Providencia retigeri, stuartii, sp. necrophorum, sp.
Serratia marcescens, liquefasciens, sp. Veillonella, sp.

Salmonella typhi, sp.

Shigella flexneri, sp.

Haemophilus influenzas, parainfluenzae
Neisseria gonorrboeae, meninglitidis
Pasteurella multocida

Aeromonas hydrophila

Yersinia, sp.

Bordetella pertussis

Brucella melitensis, bovis, suis
Gardnerella, sp.

Actinobacter, sp.

Citrobacter, sp.

Hafnia, sp.

Campilobacter, sp.

Gram—-Positivos

Aerébicos Anaerébicos
Staphylococcus aureus, epidermidis Clostridium perfringens, sp.
Streptococcus pyogenes, botulinicum, tetani etc.
agalactiae, pneumoniae, viridans, Actinomyces, sp.

faecalis etc.
Listeria monocytogenes
Erysipelohrix rhusiopathiase

Os principais agentes antimicrobianos de terceira geragdo

atualmente disponiveis sédo:
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Imipenem + Cilastatina - antibiético Dbactericida, beta-

lactamico, veiculado em frasco-ampolas com 500 mg do produto em
pé, que deve ser diluido em 120 ml de diluente e usado na dose de
um ou 2 g ao dia, lentamente (20 a 30 minutos) na veia. A dose
maxima é de 50 mg/Kg/24 horas. Nome comercial: Tienam.

EEEE?EEEEE? - antibiético Dbactericida, beta-lactamico do
grupo‘das cefalosporinas, veiculado em frascos—ampolas de 1 g do
produto em péd, que deve ser diluido (3 ml para aplicagédo
intramuscular e 10 ml para intravenosa) e usado na dose de 1 g de
8\8 horas ou de 12\12 horas, intramuscular ou endovenosa lenta (5
a 10 minutos). A dose maxima ¢é de 30 a 50 mg/Kg/24 horas ou até 6
g. Nome comercial: Forta

Ceftriaxona - antibiético bactericida, beta-lactamico do
grupo das cefalosporinas, veiculado em frasco-ampolas de 250, 500
e 1.000 mg, que deve ser diluido em 2, 5 ou 10 ml e aplicado por

via intramuscular ou endovenosa lenta, na dose de 1 g de 12/12

horas. Nome comercial: Rocefi€?

Cefoperazona - antibidético bactericida, do grupo das
cefalosporinas, veiculado em frasco-ampola de um ou 2 g, para

diluigdo no ato. E usado na dose de dois a 4 ¢/24 horas de 12/12

horas por via intramuscular ou endovenosa. Nome comercial:
Cefobi CD
Cetotaxima - antibiético bactericida, do grupo das

cefalosporinas, veiculado em frasco—ampolas de 500 mg e 1 g, para
diluig8do no ato, sendo utilizado na dose de dois a 4 g/24 horas,
preferencialmente por via venosa. Nome comercial: Claforam.
Pefloxacina - antibiético bactericida do grupo das
quinolonas, veiculado em ampolas de 400 mg para diluigdo em soro

glicosado a 5% e infuséo vbnosa lenta (uma hora) de 12/12 horas,

na dose total de 800 mg/24 horas. O produto também é encontrado
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sob a forma de comprimido de 400 mg para uso por via oral, na
mesma dose. Nome comercial: Peflacié?

A ciprofloxacina ¢é também uma util quinolona que oferece
resultados bastante semelhantes aos da Pefloxacina.

QEEEEEEEEEEE__E_ - .este antibiético estd 1indicado gquando a
infecgdo responsavel for fungica ou quando o processo bacteriano é
sucedido ou se acompanha do crescimento oportunistico de
cogumelos. N3o obstante o surgimento de antigungicos de segunda
geragéo como o] Fluconazol, ffﬂfffEEEEEL e EEESEEEEE}' a
anfoésr%cina B é ainda o principal recurso antibiético disponivel.
Dose: 50 a 200 mg nas 24 horas. Nome comercial: FungizéﬁE)/

Aciclovir - este quimioteraﬁico antiviral pode ser utilizado
nas infecgdes virais comuns. Os resultados em matéria de cura
ainda sdo precarios, todavia eles impedem ou arrefecem a ativagéo
viral, devendo por isso complementar a terapéutica antiinfecciosa

global, até que mais recursos realmente efetivos possam estar

disponiveis. Dose: 1 g nas 24 horas. Nome comercial: Zorivax.

Esses antibidéticos, segundo a literatura mundial, se
equivalem em sua atividade bactericida, embora os fabricantes da
ceftazidiMa apontem uma maior eficacia desta cefalosporina contra
a Pseudomonas—aeruginosa, sabidamente mais resistente a
antimicrobianos comuns.

Segundo os autores, a experiéncia deles sempre foi restrita a
aminoglicosideos para os tratamentos profilaticos e iniciais de
infecgdes em ge.%é, reservando como arma de terceira linha a
ceftriaxona para os casos mais graves ou rebeldes. Os resultados
obtidos com esta cefalosporina tém se mostrado muito bom. Ainda
ndoc tiveram a oportunidade de usar as quinolonas (pegioxacina), a

cefoperazona, a ceftazidipja ou o imipenem + cilastatina, mas j&
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temos conhecimento de bons resultados conseguidos por colegas
experientes que recomendam estes produtos.

E oportunb ressaltar que o grande problema relativo ao uso
prolongado destes novos antibiéticos ¢é a colite pseudomembranosa
que pode surgir em razdo da ativag8o do Clostridium dificile, que
néo é sensivel a nenhum deles e que prolifera quando os outros sédo
suprimidos.

Ao ressaltar o papel desses novos antibiéticos, ndo desejamos

relegar a um ©plano secunddrio os antigos antimicrobianos

(antibiéticos e quimioterapicos) que téo bons resultados

ofereceram e ainda oferecem no combate &s infecgdes. Queremos

exaltar a eficiéncia ainda atual das penicilinas, ampicilina,

carbenicilina, cefalotina, cloranfenicol, colistina, gentamicina,
e ————————— a— — — me——p—— = L s - A

e L e

lincomicina, oxacilina, polimixina, acido pipemidico,

sul fametoxazol + trimetropima etc.

— = .

R e

A principal via de aplicagdo dos antibiséticos no choque
séptico é a endovenosa, embora possa ser usada a via oral ou
instilagdo por sonda mnasogastrica, quando os enfermos n#o se
encontrem em condigdes de deglutir. O uso digestive ¢, muitas
vezes, bastante oportuno, principalmente quando se tenciona
realizar um combate mais eficaz aos processos infecciosos do tubo
digestivo ou quando se pretende reduzir a viruléncia de bactérias
intéstinais e a possivel tanslocag8o bacteriana.

O uso local de antibiéticos ¢ também medida de grande alcance
no combate & infecg¢do. Infecgdes cavitarias e feridas externas
infectadas se beneficiam muito com a 1instilagdo tdépica de

antibiéticos, principalmente o cloranfenicol.

—
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Erradiacdo de Focos Sépticos.

Quando a infecgdo tem origem em ou forma focos sépticos -
abscessos, colegdes purulentas, tecidos necrosados ou supurados,
lestes de visceras ocas, deiscéncias de suturas, fleimbes etc,
pouco valem o0s melhores antibiéticos, de segunda ou terceira
geragéo, nas maiores dosagens.

Medidas de &mbito cirdurgico, como incis®es, drenagens,
debridamentos, ressecgdes de tecidos, reparo de les8es e corregdes
de deiscéncias de sutura etc., ¢ que sdo importantes, porque a
infecgdo jamais serd debelada sem a erradigfo dos focos sépticos.

Esta é uma conduta de capital importancia que, no entanto,
nédo ¢é pacificaménte aceita por muitos cirurgides, por temor em

praticar interven¢gdes em pacientes com estado geral comprometido

Em nosso modo de ver, ¢ preferivel correr o risco de intervir

em um paciente em pleno choque a deixad-lo morrer _com__focos
sépticos que alimentam incessantemente uma infecgéq, que jamais
serd debelada por antibiéticos, por melhores que eles sejam.
ﬁteros supurados ou necrosados, vesiculas gangrenosas ou
perfuradas, segmentos intestinais necrosados, péancras necréticos

etc., tém de ser removidos o mais precocemente possivel. No que
0. 2 Vb5 SR Cipudeps M gant 2lor> oit ST o

concerne a complicag¢gdes . O iR rRie e

Deve—-se erradicar cirurKicamente o(s) foco(s) com uma generosa

reposigéo volémiqg’ S@@'surpreendentes os bons resultados obtidos
e a maneira como esses pacientes suportam bem as cirurgias

propostaé.
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Combate aos Distdrbios Hemodinamicos, Biolxgicos.

Fisicos e Quimicos Associados.

Os pacientes vitimados por choques sépticos habitualmente se
recuperam relativamente bem, quando se aplica corretamente as
normas gerais ja4 apontadas (principalmente uma reposigéo volémica
adequada) e quando se realiza um combate efetivo ao foco
infeccioso (antibioticoterapia e erradicagdo cirdrgica). Se a
recuperagdo nf8o ocorre, deve ser cogitada a possibilidade de
participagdo de distubios j& estudados na fisiopatologia, que
comumente agravam o choque e levam & refratariedade terapéutica, e
que devem ser combatidos.

a) Alteragdes do tono vascular;

b) "Shuntagem";

c) Agregagio de células sanguineas, marginagéo e aderéncia;

e) Edema intersticial;

f) Hiperatividade enzimatica;

g) Hipercoagulabilidade sanguinea;

h) Hiperlipemia;

i) Acidose;

j) Translocag8o bacteriana intestinal.

Combate as Alteragdes do Tono Vascular.

Conforme vimos no capitulo da fisiopatologia, o tono vascular
periférico no choque séptico pode se alterar no sentido de uma
vasoconstrigdo intensa e persistente ou no sentido de uma grave

vasoplegia.
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Choque vaSOCODStritiVO.V[ﬂUZﬂVQ%%UMA

Neste tipo hemodinamico de choque, existe excesso adrenérgico
(catecolaminas) e o paciente se apresenta inicialmente com
resisténcia periférica elevada (RPA ) e débito cardiaco alto
(DC4 ), mas logo evolui para uma queda do débito cardiaco (DC¥),
ainda com resisténcia periférica elevada (RP4), por constrigdo

arteriolar persistente.

Embora esta ndo seja a forma mais comum de evolugdo dos
choques sépticos (choque frio), ela pode ser observada em alguns
casos, tornando necessadria a pratica de um bloqueio do excesso
adrenérgico, para que o paciente se recupere.

O principal material terapéutico disponivel para bloqueios
adrenérgicos compreende:

Clorpromazina;
Glicocorticéides.

Os resultados obtidos com o emprego de Nitroprussiato,
Dibenzilina, Isuprel, Fentolamina (Regitina), Prometazina
(Fenergan), Droperidol, Ganglioplégicos etc. néo foram
compensadores e estes produtos nfo s8do mais utilizados para este

fim, restando, na pratica, somente os dois apresentados.

—_
.&Clorpromaz{zil— Ela deve ser usada na dose de 0,1 a 0,2

mg/Kg, por via endovenosa e injetada lentamente, diluida em 20 ml
de &gua. Ao término da injegdo, os efeitos devem se fazer sentir
até os primeiros 30 a 60 minutos, observando-se reaquecimento de
extremidades, melhoria da perfusdo do 1ei£o ungueal e aumento da
diurese.

Os resultados que se obtém com a clorpromazina sdo geralmente

bons, pois éiﬁr atua bloqueando os receptores alfa dos vasos,

impedindo que o excesso de catecolaminas presente ative a



constrigdo arteriolar e pré-capilar. Ao ser removida a constrigéo
arteriolar proximal e venular distal, o fluxo microcirculatério ¢
restaurado, com um bom aporte de sangque e remogdo das escérias
metabsélicas e dos mediadores que estagnavam a microcirculagédo.
Além destas agédes benégﬁficas, a clorpromazina aumenta o fluxo
sanguineo EEEE} e mesentérico, tem agdo anti-histaminica e
tranquilizante, nfo interferindo no cronotropismo cardiaco.
Geralmente, uma sé dose de clorpromazina ¢ suficiente, mas
ela pode ser repetida sempre que a constrigdo volte a se instalar.

E importante assinalar que o uso de qualquer Dbloqueador

adrenérgico deve ser sempre precedido de uma boa e generosa

Efposig&o volémica, paravque ndo ocorre a perigosa desproporgdo

conteudo-continente. Este é o principal risco que envolve o uso de

bloqueadores adrenérgicos em geral. Com relagéo a clorpromazina,

. e e

USRS

deve—-se aduzir as seguintes restrigdes: ndo pode ser usada em
= a@ilald ¢ Strigoes: . €

P

— — — -

pacientes idosos _ (depressdo _central). __e__em__ portadores de

feocromocitoma.

| Glicocorticéides, - Os principais glicocorticéides

utilizados no choque sdo a hidrocortisona, a metil-prednisolona, a

de dexametasona e a betametasona. A dose empregada varia com o

produto, sendo de 50 mg/Kg/24 horas para a hidrocortisona, 10
mg/Kg/24 horas para a metil-prednisolona e de 2 mg/Kg/24 horas
para a beta ou a dexametasona. O corticdéide deve ser injetado de
uma sé vez na veia lentamente, ou fracionado, aplicando-se
inicialmente a metade da dose e 1/4 da dose 6 a 12 horas apés,
sucessivamente. Usando-o fracionado, ao término da injegdo os
efeitos benéficos sdo0 logo sentidos e se prolongam por um bom
periodo.

Os resultados obtidos com os corticéides podem ser

considerados excelentes no que concerne & restauragido da perfuséo
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microcirculatéria e bloqueio da vasoconstrigéo excessiva.
Aiualmente j4 se sabe que esta agdo benéfica resulta basicamente
do bloqueio & liberagdo do +tromboxane (potente vasoconstritor)
quando a cortisona bloqueia a fosfolipase A2 e a cicloxigenase.

A par desta ag¢do sobre o tono microcirculatério, a cortisona
possui outras importantes propriedades, tuteis & terapéutica dos
choques sépticos, a saber:

i/f’ . A ag8o protetora celular, por sua habilidade em manter
ntegra a membrana celular, lisossomial e mitocondrial.

Acdo antiendotoxina especifica, por neutralizagdo do
lipd@lissacarideo apés combinar-se com o mesmo. Weil e Shubin
comprovaram a redugdo das reagdes sistémicas & injegdo de
endotoxina quando o animal era protegido com doses farmacolégicas
de cortisona;

Acdo antiagregante de células sanguineas principalmente de
plaquetas, que é fenémeno da maior importancia no choque séptico.
Esta agdo da cortisona se deve & inibigado da ativagéio do
complemento e ao blogueio & cascata do tromboxane e dos
leucotrienos.

Ag8o inotrépica cardiaca, atribuida & atividade protetora
da fibra miocardica, & diminuigdo da resisténcia periférica, a
melhoria do fluxo coronario e ao aumento do retorno ao coragdo.

Aumenta o retorno venoso.

. Inibig8o da degradagao de neutréfilos e linfécitos.

Face &as vantagens assinaladas e pela disponibilidade, ¢
preferivel realizar bloqueios adrenérgicos com os
corticoesteréides. Os resultados que estdo sendo obtidos s&o de
tal forma agradaveis causa perplexidade quando a literatura
mundial passou a contestar os efeitos benéficos da cortisona no

choque, alegando inocuidade e falta de base fisiopatoldgica.
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Recentemente porém, com a constatag8o do seu papel benéfico contra
os efeitos danosos dos novos mediadores humorais, ficou comprovada
a exceléncia do produto.

Os corticéides néo podem, entretanto, ser utilizados
indiscriminadamente pois encerram riscos e contra-indicagdes que
devem ser respeitados, tais como:

Provocam ou mantém sangramentos em pacientes portadores de
lestes hemorragiparas do tubo digestivo ou em grandes superficies
cruentas, pela desadesividade plaguetaria. Este incoveniente deve
ser cogitado principalmente em pacientes traumatizados infectados
ou --em processos sépticos peritoneais provenientes de perfuragdes
(com ou sem ressegdes) ou de suturas gastrointestinais;

Possibilidade de disseminacdo de infecgdes por depresséo
imunitaria, gquando do wuso prolongado do corticéide, ¢é outro
problema a ser cogitado. Entretanto, como no choque séptico sé se
usam doses macigas e unicas e sempre acompanhadas de antibidéticos,
a depresséo imunitaria transitéria ndo é considerada;

Possibilidade de problemas decorrentes de supresséo

atividade suprarenal, Também ndo ocorrem por se usar doses mac1gas
e unicas.

% Choque por Vasodilatagdo. =W = VASOLEGTA / ;‘m(/azv
ﬁm /. W

No tipo vasoplégico, que é a forma mais comum de alteragado do

tono vascular no choque séptico, existe dilatagdo periférica
intensa com estase e hipdéxia celular estagnante, apresentando-se o
paciente com resisténcia vascular periférica baixa (RPJ, ) e débito
cardiaco elevado (DC4 ) em gquase todo o curso da evolugdo. Essa
vasodilag¢do, como vimos, se deve ao acionamento precoce e intenso

do sistema das cininas pela endotoxina, mas também participam do
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processo varias proteases lisossomiais, a histamina e a serotonina
(tem ag8o bidirecional).
O tratamento ou reversio deste quadro hemodinamico pode ser

" obtido por duas vias:

Uso de Substéncias Vasoconstritoras (Noradrenalina,

Metaraminol, Angiotensina II etc.).

Os efeitos colaterais e o fato de ja& existir muita
catecolamina na circulag8do sistémica restringem, de certa forma, o
seu uso. Entretanto, quando se emprega a Dopamina ou a Dobutamina
em doses ligeiramente maiores que as habituais, se obtém certo
grau de ‘"mobilizagdo" do sangue estagnado na microcirculagéo,
associado ao excelente efeito inotrépico cardiaco, que ¢é bastante
util nesta fase. As doses normais de dopamina s8o de um a seis
microgramas/Kg/minuto em infus&o venosa, veiculada em soro
glicosado a 5%. Quando existe vasoplegia pronunciada, usa-se uma
dose maior de 10 microgramas/Kg/minuto. A solugdo de dopamina é
preparada diluindo uma ampola de 50 ml de Revivan, que contém
50.000 microgramas do produto, em 500 ml de soro glicosado,
obtendo-se uma solugdo que contém 100 yg por 1 ml, ou seja, cada
gota contém 5 yg de dopamina. Nossa experiéncia com a dopamina é
muito boa neste mister.

O wuso dos demais vasoconstritores n8oc esta, todavia,
totalmente relegado porgque em casos extremos ¢é perfeitamente
justificavel o uso de uma dose dita "de ataque", para uma brusca
mobilizagdo circulatéria, & guisa de um "motor de arranque" e
produgdo de uma "cabega de pressdo" para nutrir cérebro e coragéo.
Para esse tipo de ag8o nés preferimos a noradrenalina, por sua

agédo mais rapida e eficaz.
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Bloqueio ao Acionamento do Sistema das Cininas.

Esta é, a nosso ver, a melhor forma de abordar o problema da
vasoplegia porque inibindo seus principais acionadores
(complemento ativado, proteases lisossomiais e a prépria
endotoxina), as cininas ndo ser®o mais liberadas em niveis que
possam interferir na vasomotricidade microcirculatéria.

A inibig8o da ativag8o do complemento serd estudada no tépico
de recursos terapéuticos contra os novos mediadores humoraias.

A inibig8o de proteases lisossomiais é realizada através do
uso da Aprotinina (Trasylol), polipeptideo que se acopla as
enzimas impedindo-as de acionar o sistema das cininas. A
aprotinina deve ser usada por via venosa na dose de 15.000
unidades/Xg/24 horas. Sua aplicagdo deve ser continua (gota a
gota).pfecedida por uma dose inicial direta de 500.000 unidades.
Cada ampola de Trasylol contém 100.0000 unidades de aprotinina. O
uso da aprotinina sempre foi muito controvertido. Em nossas méos,
todavia, mostrou-se bastante util, n8o 86 no concernente &

neutralizagdo do acionamento das cininas como também em relagdo 4&s

outras propriedades gque possui, como: - inibigdo de enzinas
vasotrépica (calicreinas, proteases, calidinas etc.); - bloqueio
da autélise celular provocado por enzinas lisossomiais; -~ bloqueio
da ativagao do sistema fibrinolitico; - Dbloqueio da ativagédo
precoce da ©pré—-fase da coagulagdo; - bloqueio da ativagédo de

polipeptideos téxicos acionados por proteinases; - agédo
antilipémica ekc.

A inidbigdo do acionamento das cininas, promovido pela
endotoxina, se inicia com os antibiéticos, drenagens de abscessos,
corregdo ou remogdo de focos liberadores de bactérias e segue,

mais modernamente, com o© emprego de anticorpos monoclonais,
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antiendotoxina, soro imune de bactérias comprometidas, globulinas

hiperimunes, lipidio X etc.

Combate a "Shuntagem'.

A abertura maciga de shunts arteriovenosos que acontece
quando a perfusdo estd blogqueada (por vasocoanstrigdo, agregados
celulares, microtrombos) ou quando existe acidose ou Dbeta-
estimulagdo (catecolaminas) é altamente danosa, pois leva a queda
da resisténcia vascular periférica e & hipéxia celular. Quando a
passagem pelas comunicagdes arteriovenosas se torna preferencial,
a hipéxia é mais grave ainda e deve ser combatida com energia.
Esse agravamento ¢ habitualmente detectado quando o paciente
apresenta dinamica circulatéria muito ativa e redugdo do consumo
de oxigénio.

Os principais recursos terapéuticos existentes s8o quase
todos indiretos e <compreendem combate & vasoconstrigédo, a
agregagdo, & hipercoagulabilidade e & acidose metabélica. A 1unica
medicagdo de combate direto ¢ o Propranolol, wum beta-bloqueador,
que ja& nos ofereceu bons resultados neste mister, porque a beta-
estimulag8o abre shunts e, por conseguinte, o bloqueio os fecha.

Deixamos de uséa—-lo pela depressdo miocardica que provoca.

Combate a Agregagfo de Células Sanguineas.

Os problemas decorrentes da marginagdo e da agregag8o de
células sanguineas, principalmente de neutréfilos e plaquetas,
est¥o sendo muito valorizados ultimamente. Frequentemente esse
fenémeno ¢é observado no chogque séptico e Jj& se conhece seus
principais acionadores, que sdo a hipéxia das préprias células

sanguineas e os mediadores humorais liberados por ag8o das toxinas
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bacterianas e que incluem o complemento ativado, o tromboxane
TXA2, o leucotrieno LTB4 e a prostaglandina PGF"Z—OL.

O principal recurso terapéutico para reversdo de uma
agregagédo ja4 presente reside no uso de Dextran-40, ja analisado no
tépico das reposigdes volémicas, com suas indicagdes e restrigdes.
Ele pode ser usado a 10% em volumes de 1.000 a 2.000 ml em soro
fisiolégico, nas 24 horas.

O Corticosteréide pode também ser usado, por seu poder de
desagregagdo e pela interferéncia na produg¢do dos mediadores
humorais implicados. O combate especifico & agdo agregante dos
mediadores implicados serd estudado no tépico préprio adiante.

0 +tratamento profilatico deve também ser aqui considerada
porque a agregacgdo ¢ sempre esperada na vigéncia de uma infecgao
grave, sendo pois muito importante a profilaxia a ser precocemente
empreendida por meio de uma "generosa" reposigdo volémica {(para
evitar a hipéxia), de um combate vigoroso a focos de infecgdo e da

prevengdo da liberagdo dos mediadores humorais.

Combate ao Aumento da Permeabilidade Capilar.

Um aumento anormal da permeabilidade capilar ¢é comumente
observado no chogue séptico, permitindo a passagem exagerada de
agua vascular e ateée de protefnas, para o intersticio, levando
assim ao edema intersticial e & hiperviscosidade sanguinea.

Como vimos no capitulo da fisiopatologia, esse aumento da

permeabilidade pode ser provocado por diferentes fatores a saber:

- estase microcirculatéria; - liberagdo de histamina e de
serotonina; - ativagdo do sistema das cininas; - ativagdo do
sistema do complemento; - liberagido de leucotrienos e lesdo direta

da célula do endotélio capilar, por radicais livres de oxigénio,

proteases lisossomiais ou pela prépria endotoxina.
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A terapéutica deste problema ¢é principalmente profilatica,
sempre através de uma correta reposigdo volémica, combate precoce
a infecgdo e os demais recursos para prevenir a hipéxia celular e
a liberagado de mediadores nocivos responsaveis pelo aumento da
permeabilidade capilar.

Uma vez ja& presente a permeabildiade capilar aumentada, o
tratamento visa principalmente:

a) Interrupgdo da ativagdo do sistema das cininas pelas
proteases lisossomiais através do uso de Aprotinina;

b) Bloqueio da liberag8do de histamina e serotonina por meio
de Glicocorticéides;

c) Neutralizagédo dos mediadores humorais implicados
(complemento ativado, leucotrienos e radicais livres de oxigénio),
que seri estudada em tépico préprio;

d) recuperar o liquido extravasado para o intersticio (vide

abaixo).

Combate ao Edema Intersticial.

O principal problema fisiopatolégico de edema intersticial é
o Dblogqueio mecanico da perfus&io microcirculatéria. Ele ¢
geralmente observado nas fases mais tardias da evolug8o do choque
séptico e pode ser generalizado ou se localizar em determinados
6rgdos ou tecidos. O edema intersticial pode ter longa duragéo e
persistir 1localizado mesmo apés a recuperagdo hemodinamica do
paciente, provocando disfungdes seletivas dos érgéos
comprometidos. Um paciente que ndo urina ou que ndo ventila
adequadamente, pode estar com edema intersticial renal ou

pulmonar.
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Uma vez detectado o edema intersticial, ele tem
necessariamente de ser tratado e revertido, e isto pode ser obtido
com:

a) Albumina a 25% (50 a 100 ml de 6/6 horas);

b) Manitol a 20% (1.000 ml gota a gota nas 24 horas);

c¢) Dextran 40 ou 80 (1.000 a 1.500 ml a 10% em soro
fisiolégico, gota a gota nas 24 horas);

d) Haemacel (1.000 a 2.000 ml a 3,5%, ¢ota a gota nas 24
horas);

e) Diuréticos (furosemida).

Os melhores resultados terapéuticos séo obtidos com a
albumina mas, como vimos, ela encerra problemas enconémicos e de
transmissdo de moléstiasﬂ Entretanto, ¢ sempre valido o emprego,
mormente se o paciente em choque séptico e com edema intersticial
for um cardiopata, porque o Manitol e o0s expansores plasmaticos
podem agravar uma insuficiéncia cardiaca ao recuperarem a &agua
extravasada para o intersticio. Como se sabe eles j& trazem a sua
prépria carga liquida, enquanto a albumina ¢ wveiculada em volume
reduzido e concentrada a 25%. Quando o paciente ndo ¢é um
cardiopata, devemos dar preferéncia ao Manitol, por seu alto poder
higroscépico e por sua agdo antioxidante.

O uso de diuréticos com o objetivo precipuo de reduzir o
edema intersticial sé tem lugar quando for comprovada a existéncia
de hipervolemia por reposigéo excessiva ou insuficiéncia
miocardica esquerda (Swan-Ganz). A pratica de tentar "secar" o
paciente n&o deve prevalecer na terapéutica do choque séptico;
todavia quando houver edema intersticial pulmornar ou quando forem
utilizadas grandes doses de Manitol, Harmacel ou Dextran, o

diurético ¢ util para eliminar o liquido absorvido. O diurético
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mais comumente utilizado é a Furosemida nas doses de 40 a 100 mg

diretamente na veia.

Combate a Hiperatividade Enzimatica.

Ja4 foi demonstrado que o contedudo enzimé&tico do sangue de
pacientes que sofrem hipéxia celular esta muito aumentado, devido
ao escapamento de enzimas lisossomiais do seu invélucro protéico.
O choque séptico ¢ exatamente uma condiglio em que existe grave
hipéxia celular e, o que ¢é mais grave, lesdes celulares, diretas
pela prépria endotoxina, inundando o sangue de enzimas,
principalmente proteases, com todos os sérios problemas ja
apontados no capitulo da fisiopatologia.

Cumpre, Aportanto, intervir com a maxima brevidade sobre a
hiperatividade‘ enzimatica do sangue de chocados, quando ela se
apresenta, para se evitar lesfes celulares (proteases liticas),
alteragfes na éoagulabilidade sanguinea, ativag8io do sistema das
cininas, ativagdo da cascata de eicosanéides (fosfolipase e
cicloxigenase) etc.

O principal recurso terapéutico especifico para combate e
este problema é a Aprotinina (Trasylol), por via venosa, na dose
de 15.000 unidades/kg/24 horas. A profilaxia desta problematica
também ¢é muito importante, e consiste no emprego precoce das
medidas gerais que visam evitar a. ocorréncia de -hipéxia,

principalmente pela reposigfdo volémica precoce e adequada.

Combate a Hipercoagulabilidade Sanguinea.

Este fendémeno ameaga todos os ©pacientes vitimados por
infecgdes graves ao formar microtrombos que obliteram a perfuséo

circulatéria, criando obstaculos em é6rg&os vitais como o pulmdo e

08 rins (sindrome pulmonar e anuria). Além disto, o fendmeno da
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incoagubilidade que advém quando os fatores de coagulagdo sé&o
consumidos, provocando sérias hemorragias, também deve ser
bastante considerado por quem pretende realizar um tratamento
adequado do choque séptico.

O principal material terapéutico disponivel para corrigir uma
hipercoagulabilidade instalada no choque séptico é a Heparina. Ela
deve ser usada na dose inicial de 20.000 unidades/24 horas,
empregando—-se uma dose inicial de 10.000 unidades 1V, seguida de
duas doses de 5.000 unidades, 6 a 12 horas depois, controlando-se
a necessidade de novas doses através do tempode coagulagdo do
paciente.

O objetivo primario da heparinoterapia é o de evitar a
formagdo de trombos intravasculares e o consumo de fatores de
coagulagdo seguido de hemorragia. Mas, a prépria heparina, gquando
mal quantificada, pode levar & incoagulabilidade. Esse problema
sempre suscitou duvidas, que agora foram sanadas com a descoberta
da Heparina de Baixo Peso Molecular que tem ag&o seletiva anti-
fator X ativado. Esta substancia tem agdo azntitrombética mais
potente, sem alteragdo significativa do processo de coagulagdo. A
atividade anti-fator X é duradoura, podendo ser usada uma sé dose
de 3.050 unidades anti-fator Xa, que é veiculada em seringa—ampola

de 0,3 ml, para ser aplicada de 12/12 horas ou de 24/24 horas.

Combate & Hiperlipemia.

A presenga maciga de &cidos graxos livres observada no sangue
de pacientes em choque séptico, decorrente da intensa lipélise
provocada por catecolaminas, «cininas, histamina e monoquinas
(interleucina-1 e caquetina), cria sérios problemas pulmonares,

porque elas ficam retidas nos seus capilares, produzindo
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obstdculos a perfusdo alvéolo-capilar e dano téxico direto as
células do endotélio.

Esta hiperlipemia deve, ©pois, ser sempre presumida e
devidamente combatida, através de medidas profilaticas ou de
combate direto.

A profilaxia compreende:

— arrefecimento da resposta adrenérgica excessiva com
reposigdes volémicas generosas;

- Dbloqueio dos excessos de cininas e histamina, com
aprotinina e antihistaminicos;

- bloqueio dos excessos de monoquinas (vide capitulo de
terapéutica especifica para o novos mediadores humorais).

O tratamento direto do hiperlipemia deve ser praticado com a
Aprotinina (Trasylol) que a par de sua agdo antienzimatica, tem
propriedade antilipémica apreciavel. As doses empregadas sé&o as
cldssicas de 15.000 unidades/Kg/24 horas.

Se uma Sindrome de Angustia Respiratéria por embolia
gordurosa j& estiver presente, os demais recursos da terapéutica

da s{ndrome pulmonar do chocado devem ser empregados.

Combate & Acidose.

A acidose observada no choque séptico pode ser de dois tipos,
respiratéria e metabdélica. A acidose metabélica ¢é decorréncia do
aporte inadequado de oxigénio e subsequente aumento do metabolismo
anaerdbico, com acumulo de Acido latico. A acidose respiratdéria se
instala quando a ventilagdo, a difusdo ou a perfusdo pulmonar
apresentar problemas. Todas estas condigdes pocdem estar presentes
no choque séptico e a acidose constitui ameaga permanente aos

pacientes, com todos os seus efeitos (j4 apontados no capitulo da

fisiopatologia).
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Cumpre, portanto, utilizar todos os recursos disponiveis para
evita—-la ou combaté-la e que compreendem:

a) Bicarbonato de Sédio a 8,4% (contém 1 mEg/ml) para combate
& acidose metabélica. A dose a ser empregada em um determinado
caso deve ser indicada pela medida do excesso de base (BE) do
paciente, através da seguinte férmula:

Bicarbonato necessario = 0,3 x peso corporal X base excess
(BE) (em mEq).

b) Assisténcia Ventilatéria rigorosa, com remogdo imediata de
problemas de ventilagdo em vias aéreas superiores, de atelectasias
e de bloqueios alvéolo-capilares. Quando o problema ¢é periférico e
de dificil corregdo imediata, estd indicada a Ventilagdo Mecanica,
que constitui o grande recurso terapéutico para os casos de
acidose respiratéria.

Quando a assisténcia ventilatéria-mecanica néo estiver
disponivel ou se mostra ineficiente pela existéncia de
comprometimento pulmonar organico irremovivel, pode-se recorrer a
uma correg¢do medicamentosa da acidose respiratéria com o préprio
bicarbonato de sédio ou o tham.

¢) Tham (ou Tris, Trisma, Talatrol etc.), que ¢ um tampéo
organico aminado, veiculado em solugdes preparadas com 36 gramas
do produto, dissolvido em um litro de Agua destilada (solugéo 0,3
molar). Sua aplicagdo ¢ endovenosa, num periodo de uma ou duas
horas, com frequente controle de pH, pCO2 e K+. E também muito
importante uma vigilancia e assisténcia ventilatéria permanente,

porque ele produz depressfo respiratéria.

Combate a Translocagfio Bacteriana Intestinal.

Como j& foi demonstrado, o papel da translocagdo bacteriana

pela mucosa intestinal isquémica voltou a ser muito enfatizado,
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apdés a comprovagdo da presenga de bactérias oriundas do instetino
de chocados, na cavidade ©peritoneal, em g¢ganglios linfaticos
mesentéricos e na circulagdo porta e sistémica.

A participagdo do tubo gastrointestinal como fonte de
bactérias e toxinas para todo o organismo, ¢uando sua barreira
mucosa ¢ danificada, sempre foi bastante ressaltada, desde os
postulados de Fine e estd agora cada vez mais atual, gquando se
estuda a ©patologia dos mediadores humorais e a faléncia de
maltiplos 6rgdos no choque. O choque, o trauma e a prépria
infecgdo aumentam a permeabilidade da mucosa as Dbactérias e
toxinas, permitindo franca translocagdo bacteriana, que estimula a
reagdo inflamatéria e a resposta imunitaria excessiva. Este
problema assume foros de extrema gravidade, porquanto o figado dos
chocados também esta com sua funcionalidade gravemente
comprometida, incapaz, portanto, de detoxificar endotoxinas e
estas passam a agir livremente se somando &s toxinas oriundas do
foco séptico.

Os principais recursos terapéuticos utilizados para redugéo
da translocagdo bacteriana e seus efeitos nocivos séo:

a) Medidas Gerais de sustentagdo de um bom nivel de perfusédo
microcirculatéria hepatica e intestinal através de reposigéo
volémica generosa e Dbloqueio adrenérgico precoce ©porque o
territério esplénico ¢ um dos que primeiro entra em constrigdo. Os
bloqueios adrenérgicos podem ser realizados com a Cortisona ou a
Clorpromazina. Estudos recentes tém, todavia, mostrado que os
melhores resultados na redugdo da resisténcia vascular mesentérica
e melhoria da perfus8o intestinal, s&do obtidos quando se usa
inibidores da sintese de tromboxane e antagonista de leucotrienos.

b) Antibioticotepia sistémica, para combate aos germens que

atravessam a barreira mucosa para a circulagédo.



103

c) Antibioticoterapia enteral, por wvia oral ou instilado
através de sondas nasogdstricas, para redugéo da viruléncia da
flora intestinal in loco.

d) Hiperalimentagdo enteral. Este é um dos mais importantes
recursos terapéuticos medernamente utilizados no choque séptico.
Seu principal papel correlaciona-se ao suporte nutricional; porém,
quando se verificou que o repouso intestinal pR@longado, sem
alimentos em seu interior, aumentava muito a +translocagéo
bacteriana, a hiperalimentagdo enteral passou a ser utilizada com
o objetivo de reduzi-la. Acrescente-se ainda o fato de que as
solugdes de alimentagdo enteral contém e mantém estavel a
Glutamina, que ¢ um aminocacido essencial que preserva a barreira
mucosa intestinal contra a translocagfo de bactérias e toxinas. Ao
que parece, a glutamina preserva a arquitetura normal do
enterécito mesmo quando submetido as piores condigdes de perfusédo.
Nas solugdes enterais, a glutamina permanece bastante ativa,
estabilizando a mucosa, o gue ndo acontece com o uso das solugdes
parenterais.

Além do seu importante papel na manutengdo da barreira mucosa
intestinal, a glutamina ¢ fundamental para a produgdo de glutatido
peroxidade (enzima autioxidante endégena natural) fabricada pelo
figado, que ¢ seu maior produtor. A manutengdo de bons niveis de
glutamina no figado €& &essencial A& protegdo antioxidante do
organismo.

A preservagdo da integridade da mucosa intestinal transcede
de importancia quando se considera também seu papel imunitiario. A
atrofia da mucosa reduz a produgido de IgA e ela ocorre gquando o
intestino fica 1longo periodo sem alimentos. Com o objetivo de

preservar a fungdo imunitdria e o crescimento da mucosa do
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intestino, tem sido usado experimentalmente, com bons resultados,
um "fator de crescimento epidérmico" (epidermal growth factor).

O uso da Nutrigdo Parenteral ja é antigo no choque e tem como
objetivo arrefecer o estimulo & reagdo neuroendécrina excessiva.
Porém, ela n3o impede a translocagdo bacteriana porque a glutamina
de sua solugfo n8o fica estavel. A hiperalimentagdo enteral leva
essa vantagem porque, além de arrefecer a resposta neuroendécrina,
ela inibe a tramnslocagéo.

Todavia, com base na importancia da glutamina, j4& estdo sendo
produzidas dietas de nutrigdo parenteral gque preservam este
aminodcido. Realmente estas dietas +tém melhorado bastante a
sobrevida de animais de experimentagfdo submetidos & gquimioterapia
e erradiagdo do abdome, evidenciando seu papel na produgéo de

glutatido peroxidase.

Combate ao Excesso de Mediadores Humorais.

No capitulo da fisiopatologia, foram revelados os novos
mediadores humorais, apontados como responsadveis por uma série de
alteragdes organicas observadas na vigéncia de infecgbes graves e
que 88o liberados na reag8o organica a inflamagdo ou a qualquer
injaria grave.

Com relagédo ao tratamento, é importante esclarecer
previamente gque as medidas terapéuticas de combate ao excesso
destes mediadores enddégenos e seus efeitos danosos ndo prescindem,
em hipétese alguma, das classicas medidas <ce ordem geral ja
referidas, como reposigédo volémica "generosa", ventilagdo adequada
e combate a infecgdo (antibiéticos e cirurgias apropriadas).

O alvo primario do combate ao excesso de mediadores humorais

¢ a endotoxina, pois ela é a grande responsavel pela liberagéo
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exagerada dos mesmos. Os principais recursos atualmente empregados
em seu combate sédo:

O Anticorpo Monoclonal contra o nicleo comum do antigeno
lipopolissacaridio da endotoxina do germe comprometido é o mais
importante e moderno recurso terapéutico disponivel contra as
toxinas microbianas. Os trabalhos mais recentes tém demonstrado o
seu valor, principamente no que se refere ao bloqueio da
marginag¢do e aderéncia de neutréfilos ao endotélio capilar,
aumentando em muito a sobrevivéncia na sepse. Esta sendo ainda
comprovado o benéfico papel dos anticorpos monoclonais na
atenuagdo da liberagdo da cascata das monogquinas (interleucina-1,
interleucina—-6 e caquetina), dos eiéosanéides e de radicais livres
de oxigénio.

0 anticorpo monoclonal é o selo do grande progresso havido na
terapéutica do choque séptico. A bioengenharia ndo se restringiu a
criagdo de anticorpos voltados para a endotoxina, para o
lipopolisacaridio ou para as bactérias comprometidas. Ela ja&
extrapolou a atualmente s&8o produzidos anticorpos monoclorais
anti-TNF, antinterleucinas—-1 e 6 e até anti-CD 18 (proteina de
aderéncia dos neutréfilos). Este ultimo designado como MoAb 60-3
reduziu bastante a mortalidade de primatas submetidos a choque.

Ainda na era dos anticorpos, tem sido também utilizado, com
bons resultados, o Soro Imune das bactérias comprometidas e
Globulinas Hiperimunes, que ja s&8o de Uso mais antigo e estéo
cedendo lugar aos anticorpos monoclonais, mais eficazes no combate
a endotoxina.

Ainda se encontram em fase de estudos os imunomoduladores
inespecificos como o muranil dispeptideo e a arginina, e o lipidio
X (subunidade incompleta atéxica do lipopolissacarideo da

endotoxina).
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Uma vez conhecidos os principais recursos terapéuticos de
combate ao mais ativo acionador de mediadores humorais - a toxina

bacteriana, fungica ou viral, passaremos ao estudo da medicagéo

adequada a cada mediador em particular, a saber:
-~

— Para o Complemento Ativado.

Além dos anticorpos monoclonais e demais produtos
supracitados, podem ser empregados especificamente no combate ao
Complemento ativado e seus efeitos, a prostaglandina PGEl (inibe a
marginagéo e agregagéo de leucécitos) e o brometo de
hexadimetrite, gque ¢é um inibidor do Fator Hageman (fator
inicialmente ativado pela toxina para ativar o Complemento).

Q recurso terapéutico mais acessivel no

combate & ativagdo precoce de complemento é a Cortisona pois, além
de inibi-lo, o corticéide tem ag8o antiendotoxina especifica. As
demais propriedades da cortisona, ji& apontadas no tépico do
bloqueio adrenérgico, como a limitagéo da marginagéo de
leucécitos; a inibigdo da agregagdo de células sanguineas; a
inibig¢do da degradagio de neutréfilos e linfécitos; a protegéo das
membranas celulares, de lisossomas e de mitocéndrias; a inibigédo
da sindrome da condroitina; a inibigdo da formagdo da proteina do
anticorpo; a ac8do cardiotdénica etc., sdo também bastante Gteis num
cémputo geral de suas qualidades.

A propésito do uso de corticédides, ¢ importante assinalar que
eles tém também agdo benéfica contra os maleficios dos mediadores,
conforme mostraremos adiante. E esta, aliias, a raz8o da retomada
do uso da cortisona no choque, apés um curto periodo de restrigéo
sob a alegagdo de inocuidade e caréncia de base fisiopatolégica.

Agora j& se sabe que seus efeitos benéficos advém também de sua
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agdo sobre diversos mediadores endégenos, fundamentada em dados

fisiopatolégicos concretos.

-~ Para os Opidides Endégenos.

O papel danoso da endorfina (o mais ativo opéide enddgeno),
relativo & depressdo miocardica e aumento da resisténcia pulmonar,
pode ser perfeitamente blogqueado. O material terapéutico empregado
com esse fim é o Naloxone.

Todavia, na pratica, os resultados deste blogqueador opiaceo
ndo se mostraram muito bons, ao contriario do gque se propalou
inicialmente. As tentativas com seu sucedaneio, dez vezes mais
potente, o Naltrexone, 3ji4 se mostraram melhores. Foi também
tentado o uso associado de naloxone ao glicocorticéide com bons
resultados, mas ndo se conseguiu atribuir ao primeiro os
principais efeitos benéficos e sim & cortisona.

O cloridato de naloxone e o de naltrexone s&o veiculados em
ampolas de 25 mg e podem ser injetados, gota a gota, lentamente na

veia do paciente, devidamente diluidos.

- Para Prostaglandinas Danosas: Tromboxane e Prostaglandina PGF2

O tromboxane e a PGF2 s8o as prostaglandinas que no choque
séptico provocam agregagdo de células sanguineas e intensa
vasoconstrig8io. Os recursos terapéuticos disponiveis contra elas
se subdividem em trés grupos, de acordo com © modo de agdo, a

saber:



108

Inibidores de Enzimas Conversoras ou Sintetizadoras de

Prostaglandinas:

1 - Corticosterdéides - inibem a fosfolipase A2;

2 - Aspirina, Ibuprofeno e Indometacina - 1inibem a
cicloxigenase;

3 - Aprotinina - inibidor enzimatico geral (fosfolipase A2 e
cicloxigenase);

4 — Dazoxiben - inibe a sintetase do tromboxane.

Antagonistas dos Receptores de prostaglandinas:
1 - PAT2 - antagonista do receptor do tromboxane;

2 - 13-APA - antagonista do receptor de tromboxane.
Prostaglandinas de Agdo Oposta ao Tromboxane:

1 - Prostaciclina (PGl2) - agéo desagregadora e vasodiladora;

2 - Prostaglandina PGEl - agdo desagregadora; redugdo da
quimiotaxia de neutréfilos; inibigdo da ativagdo de macréfagos;
inibigdo da protedlise; inibigdo da liberagdo de radicais livres
de oxigénio pelos neutréfilos etc.;

3 - Prostaglandina PGE2 - agdo imunossupressora.

ﬁ@' terapéutica especifica do excesso de

prostaglandina é realizada com a Cortisona e a Aprotinina, pois as
formas injetdaveis de Aspirina, Ibuprofeno e Indometacina ndo sdo
) mais encontradas e ainda ndo dispomos de dazoxiben, PTA2, 13-PTA.
%A prostaciclina PGl2 injetavel +também ndo existem. em nosso
mercado.
Os bons resultados oferecidos pela cortisona no choque,
inclusive em bloqueios adrenérgicos, eram principalmente devidos
aos bloqueio da liberagdo de tromboxane que ela realizava,

impedindo que ele potencializasse a constrigdo microcirculatéria e
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promovesse a indesejavel agregagdo celular. Sendo este bloqueio
extensivo +também a sintese de leucotrienos ficou facil agora
compreender o chamado "bloqueio adrenérgico".

As doses de corticéide empregadas com o propésito de reduzir
o excesso de tromboxane s&o as classicas doses farmacoldégicas, ou
seja, 50 mg/Kg/24 horas para a hidrocortisona; 10 mg/Kg/24 horas
para a metil prednisolona e 2 mg/Kg/24 horas para a dexa e

betametasona.

— Para Leucotrienos.

Os leucotrienos LTB4, LTC4 e LTD4, gquando liberados em
excesso, s&o bastante nocivos e 1isto ocorre frequentemente no
choque séptico. Como vimos, eles provocam marginagéio e aderéncia
de neutréfilos as célulés do endotélio capilar, aumento da
permeabilidade capilar; vasoconstrigdo geral com isquemia de
6rgdos vitais e broncoespasmos intensos.

O0s recursos terapéuticos disponiveis para combate a estes
efeitos nocivos dos leucotrienos também se apoiam nos
Glicocorticéides que inibem a formagdo do 4&acido araquidénico,
ficando a lipoxigeanse sem substrato para sintese dos mesmos . As
doses 880 as classicas e j4 assinaladas.

0 caminho mais curto para eliminar-se a produgdo excessiva de
leucotrienos seria o da inibig8o da lipoxigenase, mas nada existe
ainda de especifico. Sabe-se, entretanto, que os "varredores" de
radicais livres de oxigénio tém também esta propriedade e podem
ser usados com esse objetivo.

Estdo em fase de estudos alguns inibidores seletivos da
sintese de leucotrienos, como o U-60257, e antagonistas de
receptores dos mesmo, como o EPL-55712 e o LY 203647, que ndo

foram ainda liberados para uso clinico.
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— Para Excesso de Fosfolipase A2:

O principal recurso terapéutico disponivel para esse fim ¢é a
Cortisona, pois ela é seu mais potente inibidor. Esta ¢ mais uma

importante agdo util da cortisona no choque.

— Para as Interleucinas — 1 e 6:

Como vimos, estas citoquinas produzidas por macréfagos
ativados na resposta imunitiaria intensa fazem parte de uma
verdadeira '"cascata" de monoquinas, com a série de efeitos nocivos
ja assinalados, dos quais os mais importantes séo: o]
hipermetabolismo exagerado, a protedlise muscular e a proliferagdo
de fibroblastos e colageno a distancia, que aumentam sobremaneira
a mortalidade no choque séptico.

0s recursos terapéuticos utilizados no combate ao excesso de
interleucinas incluem-se em trés grupos, a saber:

1 - Arrefecimento da resposta imunitaria presente. Neste
grupo incluem-se os antiinflamatérios nédo esteréides (ibuprofeno,
indometacina, etc.); as prostaglandinas imunossupressoras (PGE2);
o horménio do crescimento humano, por sua agdoc anaerébica
protéica; a arginina (imunomodulador); os anticorpos monoclonais
antiendotoxinas especificas; etc. Este material ja4 ¢é de uso
corrente nos EUA e tem oferecido bpns resultados, principalmente
no concernente aos anticorpos monoclonais, porque além dos
voltados especificamente para a endotoxina j& foram criados
anticorpos monoclonais para interleucinas-1 e 6. Outro recurso
recente para arrefecimento da intensidade da resposta imunitaria
reside exatamente no uso de outras interleucinas que, ao contrario
das demais, reduzem os efeitos adversos da inflamagdo, como ao

contridrio das demais, reduzem os efeitos adversos da inflamacgédo,
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como as interleucina-4 e 8. A interleucina-4 provém de células T
ativadas e a IL8 inibe a acumulag&o de neutréfilos.

2 - Corregédo das causas mais ativas de estimulo & liberagdo
de interleucinas. O uso de antibiéticos e corregdes cirurgicas de
focos infecciosos, tecidos traumatizados ou necrosados, coagulos,
fraturas e outras 1lesdes anatémicas reduz bastante o estimulo,
pois estes sdo seus principais acionadores.

3 - Redugdo da resposta neuroendécrina através de reposigbes
volémicas "generosas" e principalmente da Hiperalimentacgéo
Parenteral ou Enteral s&o também muito importantes. Com estas
medidas, a resposta neuroendécrina excessiva e os estimulos a
libefagao de interleucinas e demais mediadores s8o muito
arrefecidos.

E grande a valorizag8do atual do emprego da hiperalimentagdo
parenteral no choque, que era pratica antiga e que foi novamente
retomada, por seu importante papel ao arrefecimento do estado
hipermetabélico consumista que nele se instala. Com o uso de
solugdes melhor balanceadas no concernente a hidratos de carbono,
proteinas e, principalmente, aos lipidios do grupo émega 3 (que
ndo dfo origem a &cido araquidénico, precursos de prostaglandinas
e leucotrienos indesejaveis), est&o sendo agora obtidos bons
resultados. Ademais, agora, com o desenvolvimento das dietas
parenterais que preservam a glutamina, mais c¢onsistente esta a
indicagdo deste recurso na prevengdo da liberagéo exagerada de
monoquinas indesejaveis. Nos casos em que a via digestiva pode ser
utilizada ainda prevalece a indicagdo da Hiperalimentag&o Enteral.

A redugdo da resposta neuroendécrina excessiva provocada por
interleucinas pode também ser obtida pelo uso do Horménio do
Crescimento que além de arrefecé-la, estimula af»ré;sintese de

aminoacidos.
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— Para a Caquetina (TNF).

O material terapéutico para o combate a ag8o danosa desta
monoquina compreende, teoricamente, as mesmas substancias

utilizadas com relagdo as interleucinas-1 e 6 e ao complemento

ativado.
Todavia, experimentos recentes tém evidenciado 6timos
resultados com a utilizagéo de Anticorpos Monoclonais

Anticaquetina Humana, em macacos gque recebem doses letais de

Escherichia coli. Alguns resultados promissores tém sido também

obtidos em animais submetidos a administrag8do prévia de pequenas
doses de caquetina ou interleucina-1, tornando-os posteriormente
mais resistentes a doses letais de caquetina, sugerindo a
indicagdo desta espécie de pré-tratamento. O pré—-tratamento esta
sendo tgmbém realizado experimentalmente com o TNF humano
recombinante. Ratos pré—-tratados com este material se mostraram
mais resistentes ao choque séptico.

Estdo também sendo testados alguns inibidores da
cicloxigenase principalmente ibuprofeno na protegdo de animais que
recebem inje¢des letais de caquetina ou a associagdo deste
inibidores com anticorpos anticaquetina, mas o8 resultados
necessitam uma reavaliag8o mais precisa, pois os inibidores da
cicloxigenase predisptem ao aparecimento de ulceragdes
gastrointestinais.

Com relagdo aos recursos praticos e disponiveis em nosso
meio, a Cortisona continua sendo usada na supressfo da liberagéo
de TNF e de interleucinas.

A principal perspectiva do futuro estd, todavia, na atuagéo
sobre 08 genes gque contém o cédigo genético do ativador da

secregdo da caquetina, pois foi constatada a existéncia de ratos
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com maior ou menos habilidade genética de produgdo de TNF e que
sofrem mais ou menos os efeitos da agressdo bacteriana. Este
fenémeno também pode ocorrer no humano e quando se estiver diante
de um paciente com respostas exageradas, pode ser possivel,
através de manipulagdes de Engenharia Genética, sua transformagéo
em um ser menos reativo. A Engenharia Genética, wusando as
ferramentas da biologia molecular, poderd pois, no futuro, modular
a produgdo de TNF do animal, frente a uma infecg&do. A sSupresséo
completa do TNF da circulagédo, entretanto, néo oferece os
resultados desejados, porque os animais ficam muito susceptiveis a
injeg8o de bactérias vivas, mesmo em doses minimas. O ideal seria
modular-se geneticamente uma resposta adequada de caquetina,

frente a uma infecgédo.

— Para Radicais Livres de Oxigénio.

0 grande poder téxico dos radicais: superdéxido (0:2); perdéxido
de hidrogénio (H20:) e hidroxila (OH) sobre a célula, quando séo
gerados em grandes quantidades pelos neutréfilos e macréfagos em
geral, constitui problema da maior relevancia em um choque
séptico. As enormes quantidades geradas nesta afecgdo ultrapassam
em muito a faculdade inativadora natural do organismo e estes
radicais livres precisam ser combatidos artificialmente antes que
exercam sua citotoxicidade no local da afecg8o e a distancia, em
6rgédos ndo inicialmente comprometidos.

08 agentes terapéuticos comumente empregados neste combate
sdo denominados de varredores ou antioxicdantes e incluem
substancias que bloqueiam sua sintese ou os inativa, logo que séo
produzidos em excesso.

08 melhores "varredores" s8o os produzidos normalmente pelo

organismo e s&%0 denominados de endégenos ou naturais. Existem,
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entretanto, "varredores" que ndo fazem parte da fisiologia normal,
mas exercem mais bem esta agdo ao serem introduzidos no organismo
(exégenos).

Os principais varredores de RLO conhecidos até o presente, e
respectivos modos de ag8o, séo:

. Glutatido peroxidase - endégemo, inativédor;

Superéxido dismutase — endégeno, inativador;

Catalase — endégeno, inativador;

Vitaminas C,E,B2,B3 - exégenas, inativadoras.

Cortisona - exégena, inibidora da sintese;

Alopurinol - exégeno, inibidor da sintese;

Manitol - exdégeno, inativador e inibidor;

Glicose/insulina - exdégeno, inibidor;

Outros inibidores da lipoxigenase, prostaglandina PGEl, -
caroteno, metionina, cisteina, tirosina, transferrina,
ceruloplasmina, colesterol, &cido urico, estradiol, zinco etc.

0Os mais eficientes antioxidantes endégenos (a glutatido
peroxidase, a superéxido dismutase e a catalase) ja estdo sendo
artificialmente produzidos e empregados nos EUA, para inibigdo do
excesso de radicais 1livres de oxigénio. No Brasil ainda né&o
dispomos do produto, ndo tendo, por isso, condigdes de avalia-lo.
Existem, entretanto, muitos outros "varredores" exégenos que +tém
oferecido bons resultados na pratica.

Nossa melhor experiéncia com "varredores" da RLO reside no
emprego do Manitol. Por sugestdo do Prof. Helion Pbévoa Filho, foi
empregado este produto na varredura de radicais 1livres de
oxigénio, tendo obtido resultados que foram muito bons. O manitol
foi empregado em solugbes a 5%, ministrado continuamente, gota a
gota, endovenosamente, em volumes de 1.000 a 2.000 ml/24 horas.

Atribui-se que os bons resultados obtidos pelo produto se devam a
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sua ag8o "varredora" e n3do ao poder higroscépico e diurético que
também possa possuir.

O Manitol foi utilizado, no Brasil, em 14 casos de infecgéo
peritoneal, sendo que, em cinco pacientes com peritonite grave,
foi comprovada a nitida melhora do quadro téxico que apresentavam,
ndo obstante estarem ainda com a infecgdo cavitaria, que foi
posteriormente corrigida cirurgicamente. Em sete casos a melhora
tardou, s6 sendo observada 24 a 72 horas apés o uso continuo do
manitol. Em dois pacientes, n&8o observou-se alterag8o alguma do
quadro téxico, mas eram casos muito graves que faleceram algumas
horas apés o atendimento. Estes dados reportam—-se ao quadro téxico
dos pacientes e ndo a curas, pois as patologias responsaveias eram
de carater grave e demandavam solugdes eletivas do ambito da
cirurgia. Neste grupo de pacientes estudados separadamente, foram
também utilizadas as medidas gerais e as de tratamento especifico
empregadas aos demias casos, mas a mortalidade manteve-—se em
niveis elevados (46,5%).

O manitol a 5% mostrou-se também bastante util na recuperagéo
de um caso de grave infecgdo pulmonar pés—trauma seguida de
sindrome de angustia respiratéria. Ndo obstante a toxidade destes
quadros, a paciente, conseguiu ultrapassar as fases mais agudas
sem sofrer o dano téxico correpondente. Acreditamos que os bons
resultados relativos ao quadro +téxico, obtidos pelo manitol se
deve mesmo a sua acgfo "varredora" de radicais livres de oxigénio.

O produto ¢ facilmente disponivel em nosso meio, néo requer
preparagdo laboriosa e alcanga os objetivos propostos; por isso,
segundo a literatura, ainda ndo estdo sendo testados os demais
"varredores" acessiveis como as vitaminas C, B2 e B3, a
glicoinsulinoterapia, a metionina etc. A glutatifo peroxidase, a

superéxido dismutase e a catalase ainda n&8o sdo disponiveis no
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Brasil. O alopurinol e a vitamina E ndo sdo encontrados na forma
injetavel.

E fundamental a inclusdo de um tépico especial relativo a
tefapéutica de uma das complicagdes mais precoces e frequentes do

choque séptico que ¢ a sindrome de angustia respiratéria (SAR).

Terapéutica da Sindrome da Anguistia Respiratéria.

0 tratamento desta complicagéo tem quatro objetivos
principais que sé&o:

10) Suporte Ventilatério - para restaurar a fungdo dos

alvéolos mal ventilados e evitar que eles colem ou se encham de
liquidos.

20) Manuteng8o do fluxo sanguineo do pulmdo - para aumentar a

perfuséo das unidades ainda ventiladas.

30) Reverter a lesdo da membrana alvéolo-capilar - para reduzir ou

cessar o extravasamento transcapilar para o intersticio.

4°) Reduzir o edema intersticial presente.

0] suporte ventilatério é o mais importante recurso
terapéutico e o método a ser empregado deve ser o mais adequado ao
caso ou & fase evolutiva em que se encontra a sindrome. O apoio
ventilatério inicial (hipoxemia leve) inclui o uso de inalagbes em
respiragdo espontanea de misturas ricas em oxigénio, por meio de
mascaras ou nebulizadores, para elevar o p02 a niveis aceitaveis.
Se a hipoxemia persistir, ndo obstante o aumento da FIO2 até 50,
estara indicado um suporte ventilatério mais ativo com
ventiladores mecanicos ciclados por volume, em ventilagéo
assistida. A eficédcia deste deve ser frequentemente aferida e, se
forem necessarias misturas muito ricas para mante a pO2, deve ser
empregado o PEEP. Desnecessadrio se +torna dizer que para fiel

execugdo deste suporte ventilatério deve ser convocado o
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especialista, de vez que, qgquando mal utilizado, este recurso
terapéutico pode se tornar nocivo, pelo barotrauma ou intoxicagéo
pelo oxigénio.

A manutengdo do fluxo sanguineo ao pulmiio ¢é também muito
imppfltante a uma boa terapéutica da SAR. Os principais recursos
terapéuticos disponiveis compreendem uma boa reposigéo volémica e
o emprego de drogas vasoativas para combate aos disturbios do tono
vascular presentes. Todo este material terapéutico e a melhor
maneira de wutiliza-lo 3ja& foi sobejamento estudo nos tépicos
préprios, neste trabalho, com destaque especial para os expansores
plasmaticos, solugdes salinas, corticoesterdides, aprotinina,
blogqueadores de cininas etc.

A reversido da lesdio da membrana alvéolo—-capilar pode ser
obtida interrompendo a agdo dos agentes que a danificam e
aguardando a recuperagdo das lesSes ja produzidas, com base na
faculdade natural do organismo de fazé-lo. O principal agente
agressor ¢é a infecgdo ©presente e esta deve ser combatida
sistematicamente com os antibiéticos apropriados ou com medidas
cirargicas de remog&o ou drenagem de focos sépticos.

Constituem também agentes agressores importantes os
disturbios etiopatogénicos que acompanham o0s choques sépticos em
geral como as alteragdes da vasomotricidade arteriolo-capilar;
agregagdo de células sanguineas; aumento de permeabilidade
capilar; hiperatividade enzimatica; hipercoagubildiade sanguinea;
hiperlipemia; acidose e, principalmente, o excesso de mediadores
humorais. 0s recursos terapéuticos adequados a estes problemas, ja
foram estudados mo tépico de Combate aos Disturbios Hemodinamicos,
Biofisicoquimicos Associados.

A redugdo do edema intersticial é imperiosa porque esta ¢ a

lesao fundamental da SAR; ¢ a primeira a se instalar e induz o
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desenvolvimento das demais alteragdes fisiopatolégicas. Por isso
os meios terapéuticos para sua reversio s8o de capital importancia
e devem ser empregados quando surgirem os primeiros sintomas. O
material terapéutico que se dispde para esta remogdo do edema
intersticial compreende: albumina a 25%; Haemacel; Dextran 40;
Manitol a 20%; diuréticos e restrigdo de liquidos. Dentre estes
recursos, 0 que realmente oferece melhores resultados ¢ a
albumina, mas, por motivos econémicos ela n&o pode ser usada nos
volumes desejaveis (200 ml/24 horas). Ela pode ser substituida ou
intercalada com Haemacel, Dextran ou Manitol sempre acompanhados

de um diurético para eliminar a &gua absorvida e evitar

hip&’lolemias .



CONCILUSAO

Face ao grande numero de propostas terapéuticas formuladas,
julgamos ser necessario apresentar de forma sintética o que se
pode fazer atualmente, em nosso meio, diante de um choque séptico.

Partindo-se do pressuposto 1légico de que Jja tenham sido
praticadas as medidas prioritdarias do tratamento: manutengdo da
perviedade de vias aéreas para ventilagdo adequada, acesso venoso
para infusdes, reposigdo volémica inicial e primeiro combate ao
foco infeccioso, apontaremos de modo sumario e em sequéncia
cronolégica, os principais recursos terapéuticos a serem

aplicados:

lo - Reposicdio Volémica. Prosseguir a reposigédo inicial

com solugfes salinas e glicosadas (1:1) em volume minimo de
50 a 60 ml/Kg/24 horas. O volume diario e a velocidade da
infusdo dependem das perdas havidas (principalmente através
de exsudatos) e da resposta renal (diurese). A solugdo salina
constitui a base das reposigfes volémicas no chogque séptico,
mas pode ceder lugar a outro material terapéutico, na medida
em que surjam os disturbios fisicoquimicos j& assinalados. O
sangue, o plasma, os expansores plasmaticos sintéticos e a
albumina tém indicagéo prépria e oportuna, conforme véﬁos

adiante.
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O sangue deve ser reservado para os casos de sepse associados
a perda sanguinea prévia ou ulterior. O plasma seria o material
terapéutico ideal sob o ponto de vista fisiopatolégico, porém, o
risco de transmissdo de moléstias induz ao uso de seus derivados
ou substitutos como o Haemacel ou o Dextran 40. Este ultimo deve
ser reservado para os casos em que exista hipercoagulabilidade ou
se suspeite de presenga de agressdo celular ativa. O Dextran 40
ndo pode porém sér utilizado quando existirem superficies cruentas
ou solugdes de continuidade gastrointestinais, sob o risco de
sangramento. O Haemacel ndo tem este risco e constitui excelente
substituto do plasma. Todos os expansores plasmaticos citados e
mais a albumina, +tém ainda a propriedade de atrairem 4&gua
extravasada para o intersticio para a luz vascular repondo melhor
ainda a volemia. O Dextran 40 pode ser usado em doses de 500 a

1.500 ml nas 24 horas e o Haemacel em volumes até 2.000.

2¢ - Prossegquir o combate a infeccl8io, através de

antibiéticos selecionados por antibiograma. N&o esquecer das
medidas de ambito cirdurgico para reparo ou drenagem dos focos
de 1infecg8o. A relutancia ou demora em praticar atos
cirirgicos por temor em intervir em pacientes em precario
estado geral sentencia os mesmos & morte porque sem a remogéo
de um foco ndo haverad antibiético em quantidade ou geragéo
capaz de debelar a infecgdo. E surpreendente a maneira como
os pacientes chocados suportam bem as intervengdes apés

rapido preparo.

30 - Corticosteréides. Usar objetivando principamente

sua ag8o sobre os mediadores humorais liberados em niveis
nocivos, ou seja, evitar a ativagdo do Complemento; reduzir a

liberagdo de tromboxane e de leucotrienos por inibigdo da
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fosfolipase A2; inibir radicais livres de oxigénio e opiédes
endégenos. Através destas propriedades a cortisona,
seguramente, reduz a marginagdo e agregdo de células
sanguineas; inibe o acionamento de cininas (responsaveis pela
"shuntagem" e vasoplegia periférica); diminui a
permeabilidade capilar exagerada; evita a broncoconstrigéo e
blogqueia a vasoconstrigio arteriolar excessiva. Além desta
atuacgéo sobre os mediadores nocivos a cortisona é
cardiotdnica, proteje as membranas celulares (inclusive do

endotélio capilar) e tem agdo antiendotoxina especifica.

Nossa posi¢8o de franca retomada do uso de cortisona no
choque séptico e empregando—a‘ precocemente tem base
fisiopatolégica sélida, com resultados terapéuticos que confirmam
seu valor.

As doses usadas sdo as classicas, ou seja: 50 mg/Kg/24 horas
para cortisona; 10 mg/Kg/24 horas para metil prednisolona e 2
mg/Kg/24 horas para dexametasona e betametasona. Preferimos
fracionar a dose total, dando inicialmente a metade do total e os
dois quartos restantes apés seis e 12 horas, por via endovenosa.

Estas doses podem ser repetidas nos dias subsequentes.

4o - Anticoagulagdo com heparina ou fraxiparina. Deve

ser precocemente empreendida pois a hipercoagulabilidade
sanguinea ameaga constantemente o paciente séptico face ao
constante acionamento dos mecanismos de coagulagdo pelos
mediadores humorais (complemento ativado, tromboxane, PGF2 e

leucotrienos) e pela prépria endotoxina.

Nossa preferéncia atual recai sobre a fraxiparina - heparina

de baixo peso molecular, gque inibe seletivamente o fator X
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ativado, evitando microtrombos sem provocar sangramentos. A
heparina ou o Dextran 40 também podem ser usados objetivando a
anticoagulagfo, mas exigem controle mais rigoroso e tém algumas
restri¢des. A dose ideal de fraxiparina ¢ de 3.000 unidades de
12/12 horas (um kit de 12/12 horas). A dose total de heparina nas
24 horas é de 20.000 unidades. Iniciar com 10.000 unidades seguida
de duas doses de 5.000 unidades, seis e 12 horas apés, controlados
pelo tempo de coagulag8o. O Dextran 40 com fins de anticoagulagédo
deve ser usado na dose de 500 ml/24 horas, gotejado lentamente na

veia.

50 - Suporte ventilatério. Inicialmente através de

cateteres ou mascaras, ministrando misturas ricas de oxigénio
em ar atmosférico (FI0:2 de 40%), devidamente umidificados
(nebulizagdo) com Agua pura. Este é o suporte ventilatério
minimo e ideal para manutengédo dos pacientes ao curso do
tratamento do choque n3do complicado. Se, entretanto, comegar-
se a notar hiperpnéia (acima de 30 incursédes) ou o
laboratério evidenciar hipoxemia (pa02 abaixo de 80 mmHg)
deve ser instituida uma ventilagdo mecanica assistida, para
sustentar a paO2 nos 80 mmHg ou, pelo menos, acima de 65 mmH
em fluxo inspiratério de 40%. Se, apesar disto, a hipoxemia
agravar para niveis de pa0: abaixo de 65 mmHg. denotando
comprometimento alvéolo-capilar grave, deve ser instituida
uma ventilagdo mecanica assistida com PEEP, gque oferece

ventilagdo mais eficiente e combate & "shuntagem".

6°c - Drogas Vasoativas. O uso destas substancias ndo ¢

priorit4drio desde que a devida profilaxia dos disturbios da
vasomotricidade tenha sido praticada com uma boa reposigédo

volémica e cortisona. Caso porém se constate a existéncia de
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vasoplegia, shuntagem ou vasoconstrigéo excessivas, deve-se

partir para as drogas especificas.

Para vasoconstrigédo excessiva (resisténcia periférica
aumentada, choque frio) estéo indicadas a clorpromazina ou a
cortisona. A clorpromazina na dose de 0,1 a 0,2 mg/Kg/24 horas,
ministrada lentamente na veia, diluindo uma ampola de amplictil (5
ml), que contém 25 mg do produto, em 20 ml de &agua. Cada 1 ml da
solugdo contém 1 mg. A cortisona que mais utilizamos ¢é a
betametasona, na dose de 2 mg/Kg/24 horas, ministrando a dose
total diretamente na veia ou fracionando-a.

A vasoplegia (resisténcia periférica diminuida, choque
quente) pode ser combatida por duas vias. Através de substancias
vasoconstritivas como noradrenalina, metaraminol, angiotesina II e
dopamina ou através da inibigdo do acionamento das cininas
(principais responsdveis pela vasoplegia e "shuntagem") com a
aprotinina (Trasylol). Dentre o8 vasoconstritores preferimos a
dopamina por sua propriedade inotrépica e por poupar a perfuséo
renal. Ela deve ser usada na dose de 10 yg/Kg/minuto quando o
objetivo é combater a vasoplegia (vide preparo da solugdo no
trabalho); AP aprotinina (Trasylol) também constitui excelente
meio de combate a vasoplegia e a "shuntagem", na dose de 15.000
unidades/Kg/24 horas, ministrada gota a gota na veia, inibindo as
enzimas acionadoras de cininas e de muitos mediadores humorais.

O controle da suficiéncia desta modificagéo é feito através

de sinais clinicos classicos e pela diurese horaria.

70 - Amparo Cardiaco. O coragéo tem que ser efetivamente

amparado no choque séptico, n8o somente pela ma perfuséo que
sofre mas também pelo dano téxico de produtos liberados a

distancia. Esse amparo se inicia pelo wuso de drogas
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cardioténicas e reguladoras do ritmo e segue com um suporte
ventilatério adequado (jia visto) e um combate rigoroso &

acidose e aos disturbios eletroliticos.

Dentre os cardioténicos destacamos os digitdlicos (preferimos
6 lanatosideo C na dose de 0,4 a 0,8 mg), a dopamina e dobutamina.
A dose de dopamina deve ser baixada para 5 yh/Kg/minuto se ela ja
estiver sendo usada com outros fins, pois a vasoconstrigdo das
doses maiores ndo é desejavel. A dobutamina tem efeito
cardiotdénico mais potente e quase ndo interfere na vasomotricidade
periférica. Ela é usada na mesma dose da dopamina (5 mg/Kg/minuto)
sem riscos de vasoconstrigéo.

Quando as andlises laboratoriais, indicarem dano miocardico,
devido & presenga de 4cido metabédlico estd indicado o uso de
bicarbonato de sédio a 8,4%, na veia com a dosagem calculada
através da férmula classica.

Bicarbonato necessario - 0,3 X peso corporal X base excess.

A acidose deve ser constantemente monitorizada e sempre
corrigida. Se ela for de origem respiratéria, 0o suporte
ventilatério deve ser intensificado. Os disturbios eletroliticos
também devem ser constantemente avaliados laboratorialmente para
as corre¢des necessarias. Os mais nocivos para o corag8o sdo a
hiperpotasemia associada & baixa de sédio. Uma reposigdo volémica
bem conduzida com solug8o salina promove boa diurese e evita o
acumulo de potassio, mas se ela estiver presente, interferindo na
contratilidade cardiaca pode-se recorrer & diuréticos, a
glicoinsulinoterapia, ao CINa a 7,5% (compensa o excesso de

potéassio) e até a dialise.
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8o - Hiperalimentagéo parenteral ou enteral. A

hiperalimentagdo precocemente instituida arrefece a resposta
neuroendécrina excessiva e a liberagdo exagerada de
monoquinas (interleucinas e TNF). Nos ¢pacientes cuja via
digestiva esta comprometida pelo processo séptico é
preferivel instituir a hiperalimentagdo enteral, porque esta
via reduz a translocag8o bacteriana, vitaliza o enterdécito e
oferece glutamina ao hepatécito (importante para produgédo do
glutatido peroxidade). A alimentagdo enteral pela sonda de
Dobboff constitui um dos mais recentes e importantes recursos
do tratamento do choque séptico. Nos enfermos em que o tubo
digestivo nédo pode ser utilizado esta indicada a
hiperalimentagdo parenteral. Até h&a bem pouco seu valor era
comprometido pelo fato de suas solugdo néo preservarem a
glutamina, mas atualmente ja se dispde de solutos com aquele
aminoAdcido essencial preservado, mudando +totalmentye a

aceitagdo da via parenteral.

90 - "Varredura" de radicais livres de oxigénio. Esta ¢é

uma pratica que, sob a dética da moderna fisiopatologia,
jamais podera ser dispensada ou menosprezada por gquem se
propde a tratar um choque séptico. Presentemente, em nosso
meio, o melhor produto disponivel para a "varredura" de
radicais 1livres ¢é o Manitol a 5%. Temos obtido bons
resultados com o produto na dose de 1.000 a 2.000 ml diarios,
gota a gota na veia. O gquadro téxico do paciente &
seguramente reduzido enquanto o produto é utilizado, o que
pode ser feito por dias seguidos sem problemas maiores de

vacuolizagdo renal.
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Estes s&8o em sintese o0s principais recursos terapéuticos
disponiveis para o tratamento classico do choque séptico. Essa
patologia pode, entretanto, evoluir com alteragdes especiais ou
complicagdes que demandam tratamento especifico. As principais

alteragdes e 0s recursos adequados séo:

1. Agregagdo de células sanguineas - Dextran 40,
corticoesterdides, ibuprofeno, prostaciclina, aprotinina,
anticorpo monocial antiendotoxina etc.

2. Marginagdo e aderéncia de neutréfilos — corticoesteréides,
anticorpo monociconal antiendoxina e anticorpo monoclonal anti-CD
18.

3. Aumento da permeabilidade capitar - corticoesterdides,
aprotinina, anticorpo monocional antiendotoxina e anticorpo
monocional anti-CD 18.

4. Edema intersticial - Albumina, plasma, manitol a 20%,
dextran 40, Haemacel e diuréticos.

5. Hipercoagulabilidade - heparina (fraxiparina), aprotinina
e dextran 40.

6. Hiperlipermia/embolia gordurosa - Aprotinina.

7. Sindrome da angustia respiratéria - vide tépico especial
no texto.
8. Oliguiria pré-natal - intensificar reposig8o volémica,

albumina e diuréticos.
9. Oliguria renal verdadeira - hemodialise imediata ou

infecgdes extraperitoneais) e restrigdo

:.‘,”. 'A
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6bitos wvario e 32 a
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* é]oncluimos gque o mais importante para o sucesso da terapia e fazer
diagnéstico no pré-choque e usar medicagdo adequada com doses

exatas, incluindo uso de corticéides em determinados casos,

conforme demarcamos no m TE%O —s
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