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Apresentação

Quando, em 1747, o médico da Armada Britânica James Lind decidiu administrar seis dife-
rentes substâncias a marinheiros com escorbuto para comparar os resultados, estava realizando, 
provavelmente, o primeiro ensaio clínico da história. Procurava avaliar se, como era postulado, o 
escorbuto era realmente causado pela putrefação do corpo, podendo ser prevenido e tratado pela 
administração de ácidos, de modo análogo à conservação de carnes. Por isso, entre as substâncias 
administradas estavam ácido sulfúrico diluído, vinagre e frutas cítricas. Lind observou que os 
indivíduos tratados com estas últimas recuperaram-se em poucos dias, ao contrário dos demais, 
e recomendou que laranjas e limões fossem fornecidos aos marinheiros, mesmo reconhecendo 
não saber o que seus sucos possuíam de especial. O ácido ascórbico, ou vitamina C, presente nas 
frutas, e não nas demais substâncias, só viria a ser descoberto e a ter seu papel no metabolismo 
compreendido no século XX. Mas em função deste experimento, cuidadosamente descrito, a In-
glaterra passou a incluir laranjas e limonada na alimentação da tripulação de seus navios, pratica-
mente extinguindo o escorbuto entre seus homens. Ainda que quarenta anos tenham se passado 
desde o experimento de Lind até a adoção desta conduta.

Esta pequena história serve para ilustrar duas coisas. Primeiro que, embora por trás de todo 
estudo experimental ou observacional sempre exista uma premissa teórica, mesmo quando equivo-
cada a premissa, se o estudo é realizado de maneira adequada (e o de Lind o era, nos fundamentos), 
os seus resultados podem se impor como um valor de verdade e de utilidade. Mas o episódio mostra 
também o quão longo pode ser o tempo necessário até a efetiva tradução do resultado de ensaios 
em práticas e condutas. Neste caso, em especial, além de algumas questões circunstanciais (como a 
difi culdade de se estocar alimentos frescos nos navios), as resistências eram derivadas das inúmeras 
teorias a respeito do escorbuto, ainda baseadas principalmente em dogmas e superstições. E tam-
bém da força de um racionalismo médico ainda predominantemente galênico e escolástico: como 
se poderia sustentar uma prática que era, em última análise, inexplicável?

O trabalho de Lind teve de esperar a mudança de paradigma ocorrida no fi nal do século XVIII 
para ser valorizado e para que os seus resultados pudessem ser aplicados. Nesta época ocorreu 
aquilo que Michel Foucault denominou como o nascimento da clínica, em obra do mesmo nome: 
uma profunda mudança nas maneiras de produção do saber médico. E também do poder médico, 
indissociável deste e de qualquer outro saber, conforme a formulação do pensador francês, mas 
isto é uma outra história. Fato é que, a partir daí, ocorreu um desenvolvimento extraordinário da 
Medicina. Abandonaram-se dogmas milenares, como a teoria dos quatro humores, em favor da 
prática clínica nos moldes modernos, baseada na experimentação e na observação da evolução 
natural das doenças, as quais passaram a ser classifi cadas a partir de sinais e sintomas e da sua 
correlação com a anatomia patológica e com medidas laboratoriais.

Em 1835, o francês Pierre Charles-Alexandre Louis deu um novo e importante passo para a 
produção do conhecimento médico. Louis não apenas comparou, como também mediu estatistica-
mente, a evolução de pacientes com pneumonia que eram submetidos ou não à sangria. A sangria, 
realizada diretamente ou com o emprego de sanguessugas, era o tratamento favorito da época, pa-
nacéia para inúmeros males, especialmente para doenças infl amatórias. Aplicando métodos mate-
máticos, Louis verifi cou que, embora nos dois grupos os pacientes morressem, estatisticamente, a 
mortalidade era maior nos pacientes submetidos à prática. Novamente, várias décadas se passaram 
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antes que a sangria fosse de vez abandonada e as sanguessugas deixadas em paz, mas estava estabe-
lecida a utilidade da associação dos métodos matemáticos às pesquisas médicas.

Muitos anos se passaram desde então, e Lind e Louis são apenas dois nomes destacados, entre 
inúmeros outros que contribuíram para a evolução da Medicina neste período. Entretanto, tantos 
anos passados desde os primórdios dos ensaios clínicos e da aplicação de métodos estatísticos às 
pesquisas, ainda hoje boa parte da prática médica é baseada em observações não sistemáticas, em 
concepções derivadas por extensão das pesquisas básicas e em condutas ditas “consagradas”. 

Naturalmente, muitas coisas o próprio tempo, com perdão do lugar-comum, o Senhor da Razão, 
se encarregou de demonstrar. Henry Hancock realizou em 1848, na Inglaterra, a primeira apendi-
cectomia bem sucedida, e não faria sentido, hoje, comparar se a melhor conduta é a expectante ou a 
cirúrgica para pacientes com apendicite aguda. Não faria sentido e, principalmente, não seria ético. 
Ocorre que, no presente contexto, décadas não são um tempo razoável para se avaliar a efetividade 
das condutas, ou para que o resultados das pesquisas se traduzam em orientações práticas.

Um dos pioneiros a apontar como a clínica moderna ainda é fundamentalmente baseada em 
consensos ou opiniões de especialistas, em um empirismo não sistematizado, e em racionaliza-
ções nem sempre corretas a partir de dados derivados de pesquisas básicas, foi o pneumologista 
escocês Archie Cochrane, que em seu infl uente trabalho Eff ectiveness and Effi  ciency: Random 
Refl ections of Health Services, publicado em 1972, apontava como, para que a prática médica 
se tornasse mais efi ciente, ainda mais em um cenário de recursos limitados, era fundamental 
que fosse baseada em estudos adequados. Em especial, em ensaios clínicos controlados e rando-
mizados, tipo de estudo, realizado de maneira incipiente por seu compatriota James Lind, que 
compara os resultados de intervenções distintas sobre duas ou mais populações separadas aleato-
riamente, e na aplicação de métodos estatísticos para avaliação dos resultados.

Com a introdução incessante de novas tecnologias para o diagnóstico e o tratamento das do-
enças, e com o envelhecimento da população (em boa parte, e inegavelmente, proporcionado pe-
los avanços da própria Medicina), o fi nal da década de 1970 assistiu a uma preocupação crescente 
com a reorientação da prática clínica, em direção à adoção de condutas que fossem embasadas 
em estudos metodologicamente adequados. Para isso, não era sufi ciente apenas a realização e a 
publicação de pesquisas, como também a revisão exaustiva e sistemática dos ensaios publicados 
e sua tradução em recomendações aplicáveis à prática.

Um novo paradigma surgia, a Medicina Baseada em Evidências. Neste novo paradigma, a 
intuição, a experiência clínica não sistematizada e o racionalismo patofi siológico davam lugar 
à tomada de decisões clínicas com base em pesquisas com boa metodologia e na aplicação de 
métodos estatísticos rigorosos. Diretrizes embasadas em evidências científi cas de qualidade pas-
saram então a ser vistas como instrumento primordial para a qualifi cação da assistência à saúde. 
Um marco inicial deste processo foi a parceria entre o Medicare, sistema público de saúde norte-
americano que atende à população idosa, e a American Heart Association, no início dos anos 
1980, para a elaboração de orientações sistematizadas para a indicação do uso de marcapassos, 
então uma tecnologia ainda relativamente nova e de alto custo.

Na década de 1990 ocorreu um grande impulso com relação ao emprego de diretrizes clínicas, 
motivado principalmente pela percepção de que ao grande incremento nos custos assistenciais, em 
especial nos países desenvolvidos, não correspondia uma melhora proporcional nos indicadores de 
saúde, e pela constatação de que muitas vezes práticas discordantes eram adotadas frente às mes-
mas situações clínicas. Este impulso foi amplifi cado pela disseminação do uso de computadores e o 
advento da Internet, que facilitaram a produção e a aplicação de modelos matemáticos às pesquisas 
e, principalmente, a realização de revisões sistemáticas da literatura científi ca. Neste período países 
como o Reino Unido, a Holanda, o Canadá e os Estados Unidos iniciaram projetos ou criaram ins-
tituições voltadas especifi camente para o desenvolvimento e a implementação de diretrizes.
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No Brasil surgiram algumas iniciativas, promovidas por sociedades médicas, operadoras de 
planos de saúde e por alguns grandes hospitais. Embora louváveis, estas iniciativas, por isoladas 
ou mesmo episódicas, não tinham metodologias homogêneas (o que por vezes se traduzia em 
conclusões confl itantes), e a seleção de tópicos obedecia aos interesses de cada entidade. Além 
disso, algumas das diretrizes produzidas neste período eram meras traduções de outras, elabora-
das no exterior, sem levar em conta a realidade de nosso país. 

No ano 2000 teve início um importante empreendimento, o Projeto Diretrizes, desenvolvido 
pela Associação Médica Brasileira (AMB) e pelo Conselho Federal de Medicina (CFM). O Proje-
to Diretrizes trouxe para o centro do processo as sociedades de especialidades, fator fundamental 
para a aceitação das mesmas pela classe médica, tendo produzido diretrizes de grande qualidade. 
Entretanto, estas diretrizes, pela seleção dos temas ou pela pouca diretividade das recomenda-
ções, nem sempre respondiam ao desafi o da regulação e do aprimoramento da assistência no 
sistema de saúde suplementar.

No momento atual a assistência à saúde passa por impasses em todo o mundo, e estes impas-
ses se apresentam também no setor de saúde suplementar brasileiro: novas tecnologias são intro-
duzidas incessantemente, sem que isto se refl ita em grande evolução nos indicadores de saúde, 
os gastos aumentam, pacientes e profi ssionais de saúde se mostram insatisfeitos. Neste cenário 
aumentam as disputas e divergências, e muitas destas acabam chegando aos tribunais. 

Assim, em janeiro de 2009 a Agência Nacional de Saúde Suplementar estabeleceu com a AMB 
um convênio destinado à elaboração de diretrizes clínicas especifi camente voltadas para a assis-
tência na saúde suplementar brasileira. Os temas foram priorizados pela ANS, com a participação 
de operadoras de planos de saúde, e a sua elaboração fi cou a cargo das sociedades de especialida-
des, sob a coordenação de um grupo de revisores da AMB.

O diferencial que se espera destas novas diretrizes, além da priorização dos temas mais rele-
vantes para o setor suplementar, é o seu caráter diretivo, traduzido em recomendações claras e 
implementáveis, mas também fl exíveis o bastante para prever o diferente, o pouco usual.

Transparência é outro mérito deste projeto. Transparência na metodologia adotada para a 
coleta de evidências, na declaração de confl itos de interesses, na reprodutibilidade dos resultados. 
Mas transparência também na utilização das verbas públicas, sendo este o primeiro convênio da 
ANS celebrado dentro dos moldes do SICONV, sistema destinado a permitir o controle social dos 
convênios fi rmados pelo Governo Federal.

Assim, não é sem uma ponta de orgulho que apresentamos à sociedade brasileira os resul-
tados preliminares desta iniciativa. Preliminares porque ainda se encontram em sua fase inicial, 
pré-implementação, e porque ainda estão sujeitos a reavaliações e a contribuições que só podem 
ser feitas a partir de sua divulgação.

Esperamos, com esta empreitada, tornar mais efi ciente a assistência na saúde suplementar, 
fornecer um instrumento seguro para que o profi ssional de saúde embase suas decisões e mi-
nimizar as situações confl ituosas que chegam ao ente regulador e ao judiciário. Esperamos, em 
especial, estar cumprindo a missão institucional da ANS de qualifi car a assistência prestada aos 
50 milhões de brasileiros que são atendidos no setor de saúde suplementar.

Fausto Pereira dos Santos
Diretor – Presidente

José Luiz Gomes do Amara
Presidente AMB
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I. Assistência ao Trabalho de Parto

Autoria: Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia

Elaboração final: 25 de maio de 2009

Participantes: Parpinelli MA, Surita FG, Pacagnella RC, Simões R

DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

A revisão bibliográfi ca de artigos científi cos dessa diretriz foi realizada na base de dados 
MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca de evidências partiu de cenários clínicos reais, e uti-
lizou palavras-chaves (MeSH terms) agrupadas nas seguintes sintaxes: (pregnancy OR delivery 
,obstetric OR labor stage) AND pregnancy, prolonged AND cardiotocography AND fetal heart 
rate AND auscultation AND episiotomy AND (Amniotomy OR Amnion/surgery) AND Labor, 
Obstetric AND (partogram OR partograph) AND analgesia, obstetrical AND labor induced 
AND trial of labor AND cesarean section AND perinatal mortality AND fetal macrossomia 
AND pregnancy outcome.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.A. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.B. 

Relatos de casos (estudos não controlados).C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais.

OBJETIVOS

Examinar as principais condutas na assistência ao parto à luz das melhores evidências disponíveis.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum confl ito de interesse declarado.
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INTRODUÇÃO

Embora no século XX a atitude expectante frente à parturiente tenha sido transferida para 
o espaço hospitalar, que possui as condições propícias para a prática de intervenções médicas, o 
incremento da utilização de procedimentos e rotinas cirúrgicas nem sempre foi acompanhado de 
evidências científi cas claras de benefício à mulher e ao concepto. 

Alguns recursos técnicos rotineiramente utilizados, muitas vezes reforçados em detrimento 
da humanização do trabalho de parto, por vezes se mostraram prejudiciais à evolução natural e 
saudável deste. A qualidade da assistência ao trabalho de parto deve atender às necessidades de 
cada mulher, mas sempre deve estar respaldada pela evidência científi ca mais atual.

Dessa forma, a revisão constante desses procedimentos é imprescindível dentro do atual enten-
dimento da Medicina Baseada em Evidências. Nesse sentido, apresenta-se uma revisão de alguns 
dos mais frequentes procedimentos realizados na prática clínica e discutem-se algumas das práticas 
obstétricas vigentes, com o objetivo de iluminar a assistência ao trabalho de parto com base nas 
melhores evidências científi cas disponíveis atualmente.

1. EXISTE BENEFÍCIO EM SE REALIZAR A MONITORIZAÇÃO 
CARDIOTOCOGRÁFICA CONTÍNUA INTRAPARTO EM GESTANTES DE BAIXO 
RISCO?

A monitorização cardiotocográfi ca ou cardiotocografi a (CTG) contínua é a avaliação contínua 
através de monitorização eletrônica da frequência cardíaca fetal durante o trabalho de parto, isto 
é, mantida durante o primeiro e segundo estágios do trabalho de parto, enquanto a monitorização 
intermitente é feita de maneira contínua somente no segundo estágio do trabalho de parto, sendo 
que no primeiro estágio é mantida por apenas 15 a 30 minutos a cada 2 horas.

Avaliando-se parturientes com baixo ou moderado risco obstétrico, incluindo trabalho de parto 
não complicado pré-termo (33 a 36 semanas de gestação) ou pós-termo (≥ que 42 semanas de gesta-
ção),  observou-se que, mediante a monitorização contínua no primeiro estágio do trabalho de parto, 
é encontrado um maior número de características suspeitas na monitorização da frequência cardíaca 
fetal, entretanto o número de monitoragens alteradas caracterizadas por frequência cardíaca fetal < 
100 bpm ou > 170 bpm, característica sinusoidal ou desacelerações variáveis tardias e prolongadas, 
mostram-se similar entre a monitorização contínua e a intermitente 6,6% e 6,3% respectivamente (IC 
95% - 0,018 – 0,012)1(A). Observando-se as condições do neonato, não se avalia diferença signifi cativa 
com relação ao índice de Apgar < 7 no 5º minuto (0,1% versus 0,4%) ou admissão em unidade de UTI 
neonatal (2,1% versus 2,9%) para monitorização intermitente e contínua respectivamente1(A). 

A avaliação de gestantes, com feto único e vivo, idade gestacional ≥ 26 semanas, admitidas em 
trabalho de parto espontâneo ou para indução do trabalho de parto, quando monitorizadas para 
avaliação da frequência cardíaca fetal por meio da cardiotocografi a realizada a cada 15 minutos 
durante o primeiro estágio do trabalho de parto e a cada 5 minutos durante o segundo estágio 
do trabalho de parto, em comparação à ausculta intermitente realizada antes e imediatamente 
após as contrações pelo período de 1 minuto, com o emprego de dispositivo Doppler, observa-se 
um maior número de indicações de cesarianas por padrão anormal da frequência cardíaca fetal, 
5,3% utilizando-se a cardiotocografi a, ante 2,3% para a ausculta intermitente2(B). Entretanto, não 
é observada diferença estatisticamente signifi cativa, entre os dois métodos de monitorização da 
frequência cardíaca fetal com relação aos resultados neonatais tais como índice de Apgar < 7 no 
10 e 50 minutos e pH arterial de cordão umbilical < 7,12(B).

Recomendação:
A realização da cardiotocografi a contínua em gestações de baixo risco pode aumentar a indicação de 

cesariana por sofrimento fetal sem diferença estatisticamente signifi cativa nos resultados neonatais. 
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2. QUAL A IMPORTÂNCIA DE SE REALIZAR A CARDIOTOCOGRAFIA EXTERNA NA 
AVALIAÇÃO DA VITALIDADE FETAL NO INÍCIO DO PERÍODO DE DILATAÇÃO?

A cardiotocografi a (CTG) utilizada no início do trabalho de parto pode ser usada como mé-
todo de screening para avaliação da vitalidade fetal em gestações de baixo risco. 

Avaliando-se parturientes, de baixo risco obstétrico com gestação a termo variando de 37 a 
42 semanas em apresentação cefálica e sem fatores de risco à admissão, observa-se que mediante 
exame cardiotocográfi co reativo, caracterizado pela presença de duas acelerações maiores a 15 
batimentos por minuto pelo período maior do que 15 segundos em 20 minutos de exame, as taxas 
de sofrimento fetal avaliadas pelo pH de couro cabeludo < 7,2, índice de Apgar < 7 no 50 minuto 
e ou pH arterial de cordão umbilical < 7,15, ocorrem em 0,9% dos casos. Avaliando-se traçados 
cardiotocográfi cos anormais, caracterizados como linha de base com variabilidade menor do que 
cinco batimentos por minuto, presença de desacelerações tardias ou variáveis com duração maior 
do que 60 segundos ou desacelerações maiores do que 60 bpm da linha de base observa-se maior 
número de casos de sofrimento fetal, totalizando 50%3(B).

Em vista de tais resultados, observa-se que a realização da cardiotocografi a em parturientes 
de baixo risco obstétrico, apresenta-se como método simples e conveniente, que pode detectar 
ainda na admissão o sofrimento fetal, evitando-se dessa maneira um atraso de intervenção.

Recomendação:
O emprego da cardiotocografi a (CTG) na admissão da parturiente tem sido uma prática cada 

vez mais utilizada nos serviços onde existe a disponibilidade do exame, chegando a ser rotina em 
muitas maternidades. Entretanto, não existe evidência sufi ciente para indicar ou abolir o exame de 
CTG na admissão da gestante em trabalho de parto. Como alguns estudos apontam para um segui-
mento do trabalho de parto mais tranquilizador quando a cardiotocografi a da admissão é normal 
e também para resultados neonatais potencialmente desfavoráveis quando a mesma está alterada, 
sugerimos que o exame seja realizado onde haja facilidade para esse procedimento.

3. QUAL A IMPORTÂNCIA DO PARTOGRAMA NA CONDUÇÃO DO TRABALHO 
DE PARTO?

Embora a utilização do partograma como método de representação gráfi ca da evolução do 
trabalho de parto seja amplamente disseminada no mundo todo, existem poucos estudos compa-
rando o uso do partograma com a sua não utilização. 

Observa-se que em um centro hospitalar terciário com fl uxo de atendimento de cerca de 50% 
de parturientes com risco perinatal, a utilização do partograma com linhas de alerta e ação, em 
nuligestas, na ausência de complicações obstétricas, com gestação a termo e feto único e cefálico 
comparado ao acompanhamento do trabalho de parto feito com anotações escritas no prontuário 
em mulheres nas mesmas condições, não demonstra diferença nas taxas de cesárea (cerca de 25% 
quando da realização de anotações escritas e 24% mediante a utilização do partograma - IC 95% 
- 0,046 – 0,032)4(A). Além disso, não se observa diferença nas taxas de parto vaginal operatório, 
31% versus 30% respectivamente; na realização da amniotomia (54,1% contra 53,7%); na média 
de exames vaginais após 2,0 cm de dilatação (quatro em ambos os grupos) e desfechos neonatais 
como o índice de Apgar < 7 no 1º e 5º minutos, admissão em UTI e uso de antibióticos4(A).

Em contrapartida, ao se avaliar a condução do trabalho de parto em parturientes de baixo 
risco obstétrico feita por enfermeiras obstétricas munidas do partograma observa-se uma dimi-
nuição no número de trabalho de parto prolongado (2,6% com emprego do partograma e 6,8% 
quando da não utilização - IC 95% - 0,009 – 0,075). Além disso, é encontrado um aumento no 
número de encaminhamentos quando utilizado o partograma. Entretanto, não é observada dife-
rença com relação às taxas de cesárea5(B).
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Recomendação:
Levando-se em consideração as taxas de cesárea, não se observa diferença signifi cativa com-

parando-se a utilização do partograma à anotação escrita4(A).
Contudo, a utilização do partograma apresenta-se como ferramenta extremamente barata, 

de fácil utilização e apresentação gráfi ca para anotação da evolução do trabalho de parto, funcio-
nando como orientador para a formação dos profi ssionais de saúde e facilitando transferências 
hospitalares, não devendo ser o seu uso desestimulado6(D).

4. EXISTE BENEFÍCIO EM SE REALIZAR A AMNIOTOMIA PRECOCE PARA A 
ABREVIAÇÃO DO PERÍODO DE DILATAÇÃO?

A amniotomia, rotura artificial das membranas amnióticas com a intenção de acelerar 
o progresso do trabalho de parto, está entre os procedimentos mais realizados na prática 
obstétrica. No entanto, a sua indicação permanece controversa. Apesar de permitir uma mo-
nitorização direta do fluído amniótico, tal intervenção está associada a desvantagens, tais 
como o aumento na deformação da cabeça fetal determinando, por conseguinte, alterações 
na característica da frequência cardíaca fetal e risco de prolapso de cordão, esta última resul-
tante da realização da amniotomia em apresentações altas. 

Observa-se que a realização da amniotomia em primíparas com gestação a termo, e ad-
mitidas com dilatação cervical inferior a 6,0 cm, determina diminuição na duração total do 
trabalho de parto em torno de 155 minutos7(A). Quando praticada durante o primeiro está-
gio do trabalho de parto, encontra-se redução de aproximadamente 155 ± 40 minutos8(A). 
Ao final, observa-se uma redução média no tempo total do trabalho de parto de aproxima-
damente 170 minutos quando da realização da amniotomia8(A).

Entretanto, no trabalho de parto disfuncional em parturientes com gestação a termo, 
apresentação cefálica com dilatação cervical ≥ a 3,0 cm e contrações uterinas regulares com 
duração de 20 segundos cada, diagnosticado por meio da utilização do partograma e identi-
ficado quando a evolução do trabalho de parto ultrapassa a linha de ação, não se observa di-
ferença estatisticamente significativa na duração do trabalho de parto na comparação entre 
a amniotomia e a conduta expectante9(A). O mesmo é observado em primíparas, sem risco 
obstétrico e admitidas em trabalho de parto espontâneo10(A).

Recomendação:
Não existem evidências de que a amniotomia praticada durante o trabalho de parto esteja rela-

cionada à abreviação do período de dilatação. Embora alguns estudos observem redução da dura-
ção do trabalho de parto, outros, de semelhante força de evidência, não observam tais achados.

5. A ANALGESIA DE CONDUÇÃO REALIZADA ANTES DE 3,0 CM DE 
DILATAÇÃO CERVICAL AUMENTA A CHANCE DE CESÁREA?

A realização da analgesia peridural precoce, indicada antes de 4,0 cm de dilatação, não eleva 
as taxas de cesárea. Avaliando-se o impacto da realização da analgesia peridural em dois momen-
tos distintos da dilatação do colo uterino (ropivacaína 0,2% e fentanil 50 μg por cateter peridural 
na primeira solicitação materna, independentemente da dilatação cervical ou mediante solicitação 
materna somente com dilatação cervical superior a 4,0 cm) em nulíparas com pelo menos 36 se-
manas de gestação completas, admitidas em pleno trabalho de parto, espontâneo ou induzido, e 
com esvaecimento cervical de pelo menos 80%, não se observa diferença signifi cativa nas taxas de 
cesárea (13% quando realizada com dilatação média de 2,4 cm e 11% com dilatação maior a 4,0 cm). 
Similarmente não é observada diferença signifi cativa na indicação de cesárea por falha de progres-
são do trabalho de parto11(A). 
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Quando analisadas nulíparas em trabalho de parto espontâneo e dilatação cervical menor que 
4,0 cm, a utilização da técnica combinada espinhal-epidural, com o emprego de 25 μg de fentanil 
intratecal seguido da aplicação de analgesia peridural na primeira solicitação materna (nas doses 
de 15 ml em bolus de bupivacaina 0,625 mg/ml associado ao fentanil 2 μg/ml se dilatação cervical 
menor que 4,0 cm e 15 ml de bupivacaina 1,25 mg/ml se maior que 4,0 cm), quando comparada 
à administração de opióide sistêmico (risco C pela classifi cação do FDA tanto intramuscular 
quanto endovenoso) na primeira solicitação materna e analgesia peridural com dilatação do colo 
maior que 4,0 cm na segunda solicitação, não se observam taxas de cesáreas signifi cativamente 
diferentes (17,8% para a analgesia intratecal comparada a 20,7% para a sistêmica com IC 95% - 
0,086 – 0,028)12(A).

Recomendação:
A administração de analgesia peridural no início do trabalho de parto em nulíparas na pri-

meira solicitação materna, comparado à sua utilização apenas com dilatação cervical de pelo 
menos 4,0 cm, não resulta em aumento nas taxas de cesárea11(A). O mesmo pode ser observado 
com a utilização da analgesia sistêmica com opióides12(A).

6. EXISTE VANTAGEM NA REALIZAÇÃO DA EPISIOTOMIA DE ROTINA COMO 
NORMA DE CONDUTA NO PARTO, DURANTE O PERÍODO EXPULSIVO? 

A episiotomia tem sido rotineiramente realizada como componente do parto vaginal, visando 
minimizar o risco de trauma ao nascimento e evitar lesão do esfíncter anal. Entretanto, a utili-
zação da episiotomia em primíparas com gestação a termo ≥ 37 semanas, apresentação cefálica, 
durante o período expulsivo não previne a mulher de lacerações perineais de terceiro ou quarto 
graus. Resultados apontam para a ausência de diferença na frequência de lesão perineal de tercei-
ro e quarto graus mediante a realização da episiotomia de rotina quando comparada à restritiva, 
realizada quando a laceração torna-se iminente (8,1% e 10,9% respectivamente com IC 95% - 
0,109 – 0,053)13(A). Entretanto, em primíparas com idade gestacional maior do que 28 semanas, a 
realização da episiotomia mediana de rotina determina lacerações de terceiro ou quarto graus em 
14,3% enquanto que na indicação da episiotomia de maneira seletiva, isto é, somente realizada 
na iminência de laceração, encontra-se em torno de 6,8% (IC 95% - 1,18 – 3,81)14(A). Dito isto, 
tem-se, portanto um risco aumentado para laceração de terceiro ou quarto graus quando da indi-
cação da episiotomia mediana de rotina com RR= 2,1214(A). Todavia, observa-se que a realização 
da episiotomia mediana restritiva acompanha-se de maior risco para a ocorrência de lacerações 
superfi ciais com 10,4% quando comparado a 2,2% na indicação de episiotomia de rotina (IC 95% 
- 0.08 - 0.56) e RR= 2,214(A).

Com relação à análise dos desfechos secundários avaliados após seis semanas de pós-parto, 
tais como hemorragia pós-parto, percepção da dor, duração da hospitalização após o parto, sin-
tomas urinários ou intestinais, taxa de cicatrização e complicações, não se observam diferenças 
entre as mulheres submetidas à episiotomia restritiva e de rotina13(A).

Quando se avaliam desfechos neonatais, não se encontram diferenças em baixos índices de 
Apgar dos neonatos, tanto no 1º quanto no 5º minuto, gasometrias umbilicais alteradas (pH < 7), 
trauma neonatal como contusões, abrasões cutâneas, paralisia do nervo facial, fraturas, hemor-
ragia da retina, encefalopatia e céfalo-hematoma e admissão da criança em unidade de terapia 
intensiva13(A).

Avaliando-se desfechos no terceiro mês após o parto, observa-se que na presença de períneo 
intacto ou de lacerações do períneo espontâneas de primeiro e segundo graus, não se encontra 
diferença signifi cativa na função do assoalho pélvico com relação à incidência de incontinência 
urinária, incontinência fecal ou prolapso genital. Porém, avaliando-se a presença de dispareunia e 
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dor perineal, a realização da episiotomia está relacionada a maior número de eventos (frequência 
de dispareunia de 7,9% versus 3,4% com períneo intacto, e de dor perineal de 6,7% versus 2,3%, 
respectivamente)15(B).

Quando o período analisado de puerpério passa a ser de quatro anos, observa-se risco relativo 
de incontinência fecal de 1,8 para mulheres submetidas à episiotomia de rotina, porém, sem dife-
renças com relação à ocorrência de incontinência urinária, dor perineal ou dispareunia16(B).

Recomendação:
A realização da episiotomia de rotina demonstra estar relacionada à maior frequência de dor 

perineal e dispareunia, não demonstrando benefícios quando da indicação materna ou fetal.

7. EXISTE BENEFÍCIO PERINEAL EM LONGO PRAZO NA REALIZAÇÃO DA 
EPISIOTOMIA DE ROTINA DURANTE O PERÍODO EXPULSIVO? 

A episiotomia tem sido há muito tempo recomendada como procedimento utilizado com a 
fi nalidade de evitar sequelas perineais após o parto. Entretanto, pouco é conhecido sobre os seus 
benefícios e sequelas em longo prazo.

Avaliando-se alterações urogenitais (média de observação de 7,3 meses pós-parto), através de 
estudo urodinâmico e por meio do índice de Oxford, em puérperas que deram à luz a feto único 
com mais de 34 semanas, não se encontra diferença signifi cativa nos parâmetros de pressão máxi-
ma de fechamento da uretra, pressão anal máxima, comprimento funcional do esfíncter anal em 
repouso e durante contração e força muscular do assoalho pélvico, quando da realização da epi-
siotomia médio-lateral-direita restritiva (realizada somente por indicação fetal mesmo mediante 
o severo trauma perineal) comparada à episiotomia de rotina17(B).

A avaliação de puérperas no terceiro mês após o parto que se apresentaram com períneo 
íntegro comparadas à puérperas com lacerações espontâneas de primeiro e segundo graus de-
monstra que primíparas submetidas à episiotomia médio-lateral-direita não apresentam dife-
rença signifi cativa com relação à incontinência urinária de esforço e incontinência fecal (12,9% 
e 12,1% respectivamente, avaliando-se a incontinência urinária e 2,8% e 1,9% respectivamente 
para incontinência fecal)15(B). Também não são encontradas diferenças estatisticamente sig-
nifi cativas no que diz respeito ao prolapso genital anterior e posterior15(B). Avaliando-se a 
dispareunia e a dor em região perineal, observa-se uma maior frequência de dor em mulheres 
com episiotomia médio-lateral-direta quando comparadas a mulheres com períneo íntegro ou 
com lacerações espontâneas de primeiro e segundo graus (7,9% e 3,4% respectivamente para a 
dispareunia e 6,7% e 2,3 % para a dor perineal)15(B).

Quando o tempo analisado passa a ser de quatro anos, observa-se que a prevalência da incon-
tinência fecal apresenta-se maior nas mulheres submetidas à episiotomia de rotina quando com-
paradas às mulheres submetidas ao procedimento restritivo (16% e 11% respectivamente)16(B).

Recomendação:
A realização da episiotomia médio-lateral-direta não determina proteção contra o surgimento 

da incontinência urinária de esforço, incontinência fecal e prolapso genital após o terceiro mês pós-
parto, estando associada à maior frequência de dispareunia e dor perineal.

8. EM RELAÇÃO À MORBIDADE FETAL, QUAL SERIA A SEGURANÇA DA 
INDUÇÃO DO TRABALHO DE PARTO NO PÓS-DATISMO?

A gestação pós-termo ou prolongada é reconhecida como aquela que ultrapassa 42 semanas de 
gestação. O número de gestações pós-termo tem sido reduzido em torno de 70%, com a realização 
de ultrassonografi a precoce, durante o primeiro trimestre. Entretanto, embora os riscos maternos 
e fetais estejam aumentados na gestação prolongada, seu manejo na gestação de baixo risco ainda é 
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controverso. Nesse sentido a indução eletiva do trabalho de parto às 41 semanas tem sido recomen-
dada baseada no aumento da ocorrência de cesárea de urgência por sofrimento fetal agudo.

Observa-se que em gestantes, com feto único e vivo, apresentação cefálica, membranas amni-
óticas intactas, com idade gestacional de 41 semanas completas, confi rmada por exame ultrasso-
nográfi co de primeiro trimestre, com índice de Bishop desfavorável (< 5) e ausência de contrações 
uterinas, a comparação da indução do trabalho de parto por três métodos distintos (misoprostol 
50 μg via vaginal a cada 6 horas, ocitocina na dose inicial de 1 mU/minuto aumentada a cada 15 
minutos na mesma dose até atingir contrações de 200-250 unidades Montevideo, ou introdução 
de cateter de foley 18-G) com a conduta expectante (avaliações semanais do líquido amniótico e 
realização do perfi l biofísico fetal) demonstra maior ocorrência de partos por cesariana indicados 
por alteração na frequência cardíaca fetal mediante indução com a ocitocina quando comparado 
ao seguimento realizado sem intervenções, (13% de indicação de cesariana mediante utilização 
de ocitocina e 8% no segmento apenas)18(A).

Quando se avalia a macrossomia fetal (peso > 4000 g), observa-se menor ocorrência de indi-
cação de cesárea por alteração na frequência cardíaca fetal quando se induz o trabalho de parto 
(9% na indução com misoprostol; 7% com o emprego da ocitocina; 7% com a sonda de foley e 
24,7% na conduta expectante)18(A).

 Avaliando-se desfechos neonatais, tais como distócia de bisacromial, aspiração de mecônio, 
índice de Apgar < 7 no 1º ou 5º minutos, pH de cordão umbilical < 7,16 ou admissão na UTI ne-
onatal, não se observa diferença signifi cativa quando se comparam os diferentes tipos de indução 
ou a conduta expectante de seguimento. No entanto, mediante a conduta expectante, observa-se 
maior ocorrência de líquido meconial e síndrome de aspiração de mecônio18(A).

Recomendação:
Quando o trabalho de parto é induzido a partir das 41 semanas de gestação, a morbidade neonatal 

apresenta-se reduzida, sem aumentar a taxa de cesárea ou a permanência hospitalar.

9. LEVANDO-SE EM CONTA A MORBIDADE MATERNA E FETAL, EXISTIRIAM 
BENEFÍCIOS NA INDICAÇÃO DE CESÁREA ELETIVA EM FETOS COM ESTIMATIVA 
DE PESO ACIMA DE 4.000 G QUANDO COMPARADO AO PARTO NORMAL?

A estimativa de peso através do emprego da ultrassonografi a pode apresentar variabilidade em 
superestimar a ocorrência de macrossomia em torno de 16% a 20% dos casos. Tal fato tem condu-
zido a vieses na prática obstétrica, consequente à menor tolerância do obstetra em acompanhar o 
trabalho de parto em casos com estimativa de macrossomia fetal.

Não existe um consenso geral sobre a defi nição de macrossomia fetal, apresentando-se distin-
tos pontos de corte desde o peso ao nascimento maior que 4.000 g, 4.500 g, ou 5.000 g indepen-
dentemente da idade gestacional. Portanto, a prevalência de macrossomia varia de 0,5% a 15% 
dependendo da defi nição utilizada. 

Os riscos maternos associados à macrossomia fetal incluem trabalho de parto prolongado, parto 
cesariano, hemorragia pós-parto, infecção, lacerações perineais de terceiro e quarto graus, eventos 
tromboembólicos e acidentes anestésicos. A macrossomia fetal também está associada a elevado 
risco perinatal, tais como o trauma ao nascimento, asfi xia perinatal, aspiração de mecônio. En-
tretanto, apesar dos riscos citados estarem bem relacionados à macrossomia fetal, a melhor via de 
parto nestes casos tem-se mantido controversa. 

Avaliando-se a taxa de sobrevida neonatal entre nascidos com peso variando de 4.000 g a 
4.499 g e 4.500 g a 4.999 g a cesárea aumenta o risco de morte neonatal. Após controle de várias 
características maternas e complicações tais como tabagismo, diabetes mellitus e hipertensão, os 
nascidos vivos por via alta com peso entre 4.000g a 4.499g apresentam 1,3 vezes mais probabili-
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dade de morrer durante o período neonatal, quando comparado aos nascimentos de semelhante 
peso por via vaginal (IC 95% -1,11 – 1,53)19(B). Além disso, o risco de morte neonatal entre os 
nascidos vivos por parto cesariano com peso variando de 4.500 g a 4.999 g apresenta-se 40% 
maior quando comparados àqueles nascidos por via vaginal (IC 95%1,00 – 1,95)19(B).

No entanto, entre os nascidos com mais de 5.000 g, a realização de cesárea apresenta-se como 
fator protetor, demonstrando redução de aproximadamente 15% na mortalidade em comparação 
aos nascidos por via vaginal (IC 95% - 0,44 – 1,64 - p= 0,62)19(B). 

Recomendação:
Apesar de a macrossomia fetal estar associada a maior risco de complicações materno-fetais, 

uma política visando à promoção de cesárea profi lática por macrossomia suspeita não se apresenta 
associada à redução de mortalidade neonatal. Entretanto, o parto cesariano parece ser um fator 
protetor para a mortalidade em nascidos vivos com mais de 5000 g.
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II. Dispepsia Funcional e Helicobacter Pylori 

Autoria: Federação Brasileira de Gastroenterologia

Elaboração final:  30 de abril de 2009

Participantes: Carvalhaes A, Eisig JN, Magalhães AF, Zaterka S, Mazzoleni LE, Coelho 
LGV, Maguilnik I, Núcleo Brasileiro para o estudo do Helicobacter Pylori

DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

A coleta de trabalhos foi realizada no PubMed durante o mês de julho de 2008, com  estratégia de 
pesquisa baseada no “PICO” (Paciente, Intervenção ou Indicador, Controle, Outcome ou Desfecho) 
utilizando diferentes combinações dos seguintes grupos de descritores:

dyspepsia, uninvestigated, functional;• 

helicobacter pylori, helicobacter infections, cagA protein;• 

diagnosis, diagnostic techniques and procedures, laboratory techniques and • 

procedures;

urease, digestive system endoscopy, biopsy;• 

therapeutics, therapeutic test, eradication, anti-bacterial agents, anti-ulcer agents, dose-• 

response relationship, treatment outcome, treatment failure, bacterial drug resistance, 
randomized controlled trials; 

prognosis, recurrence, time factors, disease progression, clinical evolution;• 

epidemiologic studies, prevalence, epidemiology;• 

english, portuguese, Spanish;• 

humans.• 

Foram recuperados 4.096 artigos dos quais os do tipo review, guideline, case reports, letter, 
editorial, comment, news foram excluídos, bem como artigos que não preencheram os critérios 
de elegibilidade quanto ao tema estudado,permanecendo 773 artigos que foram cuidadosamente 
avaliados, utilizando-se os critérios do Centro de Medicina Baseada em Evidências de Oxford, In-
glaterra. Estudos dirigidos exclusivamente para fi siologia, fi siopatologia, aspectos microbiológicos 
e desenvolvimento de técnicas laboratoriais foram excluídos. Uma busca adicional com descritores 
“Helicobacter pylori” em qualquer campo com “Brasil ou Brazil” foi realizada, resultando em 256 
trabalhos, dos quais 16 foram selecionados utilizando os mesmos critérios acima referidos.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.A. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.B. 

Relatos de casos (estudos não controlados).C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais.
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OBJETIVO

Estabelecer o grau de correlação de variáveis pré-determinadas da Dispepsia Funcional (DF) 
com a infecção pelo Helicobacter Pylori (HP), em particular em relação ao diagnóstico e trata-
mento da infecção e sua repercussão nos sintomas da DF. Os trabalhos selecionados incluíam 
apenas pacientes adultos desde que excluídas condições como gestação, co-morbidades, aborda-
gem psíquica ou práticas alternativas de tratamento.

CONFLITO DE INTERESSE

Coelho LGV: Recebeu honorários das empresas EMS S/A, Medley S/A e Jansen Cilag Farma-
cêutica para participar de simpósios; recebeu honorários da Nycomed Pharma Ltda por partici-
par de estudos clínicos.
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1. QUAL PREVALÊNCIA DA INFECÇÃO PELO HELICOBACTER PYLORI EM 
DIFERENTES GRUPOS POPULACIONAIS BRASILEIROS?

Os trabalhos incluídos se referiam a grupos populacionais, muitos dos quais não diferen-
ciavam indivíduos sintomáticos dos assintomáticos. A tabela 1 nos informa quanto ao tipo de 
população estudada e a prevalência da infecção pelo HP.

Tabela 1 Prevalência de infecção por Helicobacter Pylori em diferentes populações brasileiras 
assintomáticas, em valores percentuais e absolutos.

Local
Prevalência

População
% N

Recife1(B) 31,4% 127/405 Estudantes de medicina e residentes

São Paulo2(B) 39,2% 406/1037 Japoneses voluntários saudáveis

4 cidades3(B)¥ 48,1% 463/963 Japoneses voluntários saudáveis

Belo Horizonte4(B) 62,1% 191/308 Doadores de sangue assintomáticos

Fortaleza5(B) 63,0% 3848/610 População Geral

Pelotas6(B) 63,4% 230/363 Indivíduos voluntários§

São Paulo7(B) 65,6% 652/993 Doadores de sangue

Amazonas8(B) 78,8% 175/222 Indígenas

Belo Horizonte9(B) 81,7% 142/174 Voluntários

Mato Grosso10(B) 83,3% 170/204 Moradores da zona rural

Valor Médio 55,7% 2940/5279
¥ São Paulo, Curitiba, Mogi das Cruzes e Mirandópolis
§ teste respiratório, os outros nove estudos usaram métodos sorológicos

Foram estabelecidas as seguintes conclusões, com os respectivos graus de evidência:
A prevalência da infecção é semelhante em homens e mulheres• 1,2,7(B);

A prevalência da infecção aumenta com a idade• 3-5,7,8,10(B);

A prevalência da infecção é maior na classe socioeconômica mais baixa• 3,6,7,9,10(B);

Quanto maior a promiscuidade (número de indivíduos compartilhando a mesma casa • 

ou cômodo), maior a prevalência da infecção8(B).

Em um dos trabalhos a prevalência aumentou nos indivíduos com menor consumo de frutas 
e legumes3(B). 

A transmissão mãe-fi lho foi investigada em um trabalho com correlação positiva2(B). 

2. QUAL A PREVALÊNCIA DA INFECÇÃO PELO HELICOBACTER PYLORI EM 
DISPEPSIA FUNCIONAL E EM DISPÉPTICOS COM DOENÇA ORGÂNICA?

O diagnóstico de DF se baseou nos critérios de Roma II e Roma III, nos quais a endoscopia 
digestiva alta foi utilizada para afastar doença orgânica. A tabela 2 mostra a prevalência na DF, 
úlcera gástrica (UG), úlcera duodenal (UD) e câncer gástrico (Ca).
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Tabela 2 Prevalência de infecção por HP na DF e na dispepsia orgânica em diferentes populações 
mundiais, valores percentuais e absolutos.

Dispepsia 
Funcional

Úlcera 
Gástrica

Úlcera 
Duodenal

Câncer 
Gástrico

Ref

% N % n % n % n

74 32/43 79 23/29 67 8/12 11(B)

56 56/101 76 93/122 87 104/119 60 97/161 12(B)

- 0/15 78 11/14 85 44/52 - - 13(B)

52 91/175 87 14/16 84 31/37 - 1/1 14(B)

77 77/100 - 4/4 96 26/27 - 1/1 15(B)

69 23/33 81 30/37 - - 16(B)

39 24/62 86 18/21 96 23/24 - 1/2 17(B)

79 38/48 - - 100 13/13 - - 18(B)

33 54/161 72 64/89 86 150/174 - - 19(B)

67 61/91 100 10/10 98 64/65 - 1/1 20(B)

35 30/86 - - 96 90/94 - - 21(B)

57 157/275 85 103/121 - - - 1/9 22(B)

Como podemos verifi car, a prevalência média em dispépticos funcionais (55%) foi inferior 
à constatada nos ulcerosos (UG-82% e UD-90%). Como somente dois trabalhos se referiam ao 
adenocarcinoma gástrico, não foi estabelecida a média ponderal.

Recomendação:
A prevalência em dispépticos funcionais é inferior à prevalência em pacientes com dispepsia 

orgânica.

3. QUAL A PREVALÊNCIA DE CEPAS HP CAGA+ NA DISPEPSIA FUNCIONAL, 
ÚLCERA PÉPTICA E CA GÁSTRICO?

Cepas CagA+ são consideradas mais virulentas que as negativas. Em média 57% das cepas 
analisadas nos pacientes com DF eram CagA+, variando entre 7% e 77%; em pacientes com úl-
cera péptica 76%, variando entre 60% e 98%; e em pacientes com câncer gástrico 84%, variando 
entre 83% e 86%23-27(B).

Recomendação:
A prevalência em dispépticos funcionais CagA+ é inferior à prevalência em pacientes com 

dispepsia orgânica.

4. A PRESENÇA DE HELICOBACTER PYLORI É FATOR DE RISCO PARA 
ADENOCARCINOMA GÁSTRICO?

Várias observações sugerem relação entre a infecção pelo HP e maior risco de desenvolvimen-
to de adenocarcinoma gástrico, em particular do tipo distal28(A). Risco relativo em torno de 2 foi 
observado por diferentes investigadores em populações consideradas como de alto risco29-31(B). 
O risco relativo para adenocarcinoma não cárdico varia de 5 a 11. Maior magnitude na força de 



33

associação foi observada em pacientes mais jovens32(B) e em estágio evolutivo mais avançado do 
tipo indiferenciado33(B). Riscos relativos de 5 a 11 foram observados em pacientes com adeno-
carcinoma gástrico acometendo outro local diferente da cárdia34,35(B).

Recomendação:
Há associação entre HP e adenocarcinoma gástrico.

5. ALGUM SINTOMA DISPÉPTICO PODE SER CONSIDERADO COMO 
INDICATIVO DA INFECÇÃO PELO HELICOBACTER PYLORI? 

Os dados obtidos por diferentes investigadores são confl itantes. Os sintomas tipo dor e tipo 
dismotilidade (ou tipo pós-prandiais) são igualmente observados em pacientes infectados e não 
infectados36-38(B).

Os sintomas tipo refl uxo, dor e pós prandiais são semelhantes nos casos infectados e não in-
fectados (refl uxo-73% vs 76%, dor- 88% vs 92% e pós- prandial- 81% vs 82%)36(B). A queixa de 
dor epigástrica pode ser predominante nos casos positivos, 81% vs 59%, quando comparado aos 
negativos39(B). Em pacientes com DF, os diferentes tipos de sintomas não caracterizam a presença 
de infecção pelo HP37,38(B).

Na DF o tipo de sintoma não se correlaciona com a presença de infecção pelo HP37,38(B).

Recomendação:
Na DF o tipo de sintoma não está correlacionado com a infecção por HP.

6. A ERRADICAÇÃO DO HELICOBACTER PYLORI MELHORA OS SINTOMAS DO 
PACIENTE COM DISPEPSIA FUNCIONAL?

Os resultados quanto à melhora dos sintomas do paciente com DF decorrente da erradicação 
do HP são controversos. Melhora dos sintomas ou qualidade de vida foram encontrados em nove 
artigos40-47(A)48(B). Por outro lado, em 13 artigos não se encontrou diferença nos resultados de me-
lhora dos sintomas ou qualidade de vida no grupo de pacientes com DF tratados da infecção, quan-
do comparado com o grupo controle49-59(A)60(B).

Recomendação:
É controverso se a erradicação do HP melhora os sintomas do paciente com DF.

7. QUAL O NNT PARA MELHORA DOS SINTOMAS RESULTANTE DO 
TRATAMENTO DE ERRADICAÇÃO DO HELICOBACTER PYLORI NO PACIENTE 
COM DISPEPSIA FUNCIONAL?

Não houve diferença signifi cativa no número dos pacientes com melhora dos sintomas na 
erradicação da bactéria (81%) e os não erradicados (65%)49-51(A).

Foi necessária a erradicação da bactéria em sete pacientes com DF para melhorar a queixa 
dispéptica em um paciente, comparado ao uso isolado do omeprazol, em avaliação realizada após 
um ano40(A). Foi necessária a erradicação da bactéria em quatro pacientes com DF para melho-
rar a queixa dispéptica de um paciente, comparado ao placebo, em avaliação realizada após um 
ano41(A). Outro trabalho mostrou que foi necessária a erradicação da bactéria em 12 pacientes 
com DF para melhorar a queixa dispéptica de um paciente, tratado isoladamente com lanzopra-
zol, em avaliação realizada após um ano42(A)

Recomendação:
É controverso se a erradicação da bactéria produz melhora dos sintomas em pacientes com 

DF. Nos estudos em que se obteve melhora de sintomas, o NNT variou entre 4 e 12.
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8. A MELHORA DOS SINTOMAS RESULTANTE DO TRATAMENTO COM INIBIDOR 
DE BOMBA DE PRÓTON NOS PACIENTES COM DISPEPSIA FUNCIONAL É 
DIFERENTE ENTRE OS HELICOBACTER PYLORI POSITIVO E NEGATIVO?

Embora o uso de inibidor de bomba de próton seja superior ao placebo no alívio dos sintomas 
do paciente com DF, não houve diferença na resposta quanto à ausência ou presença de infecção por 
HP tratada concomitantemente com a erradicação da bactéria61-68(A).

Recomendação:
A resposta sintomática ao uso de inibidor de bomba de próton não é diferente no paciente HP 

positivo em relação ao HP negativo.

9. NA DISPEPSIA FUNCIONAL DEVE SER PESQUISADO O HELICOBACTER 
PYLORI?

A infecção pelo HP é fator de risco para o desenvolvimento de adenocarcinoma gástrico não 
cárdico. Mesmo considerando que apenas alguns trabalhos demonstraram melhora dos sintomas 
de DF em pequena porcentagem de pacientes, indivíduos dispépticos de comunidades com alto 
risco de Ca gástrico devem ser investigados quanto à presença do HP e se positivos, tratados. 

Recomendação:
Devido à associação entre adenocarcinoma e HP, este último deve ser pesquisado na DF. 

10. O TESTE DA UREASE É SUFICIENTE PARA O DIAGNÓSTICO DE 
HELICOBACTER PYLORI NA DISPEPSIA FUNCIONAL?

Em pacientes com DF, o teste de urease apresenta sensibilidade entre 90% e 98% e especifi -
cidade entre 98% e 100%. Em população de pacientes com DF, na qual a prevalência do HP está 
próxima de 50%, o teste da urease positivo confere certeza diagnóstica de 97% a 99%. Por outro 
lado, quando o resultado é negativo a certeza para exclusão do diagnóstico também é alta, entre 
95% e 98%69(A)70,71(B).

Recomendação:
O teste da urease está indicado no diagnóstico de HP na DF.  

11. QUAL O NNT COM PROCINÉTICO PARA ALIVIO DOS SINTOMAS DE 
PACIENTES COM DISPEPSIA FUNCIONAL ASSOCIADA OU NÃO À INFECÇÃO 
PELO HELICOBACTER PYLORI?

Em paciente com DF e HP positivo, com um ano de seguimento, não houve diferença signifi -
cativa no número dos pacientes com melhora dos sintomas com o uso de cisapride ou domperi-
done em relação à erradicação72(A). O uso de mosapride não reduziu na média o escore total de 
sintomas, nem a severidade dos sintomas, comparado ao placebo73(A).

Em paciente com DF com oito semanas de seguimento, houve diferença signifi cativa no nú-
mero dos pacientes com índice de melhora dos sintomas com o uso de itopride em relação ao 
placebo (NNT de 5)74(A). O uso de simeticone ou cisapride em pacientes dispépticos reduziu 
a média do escore total de sintomas e da escala visual análoga comparado ao placebo75(A). Em 
paciente com dispepsia resistente a metoclopramida ou domperidone, o uso de cisapride reduziu 
na média a frequência e intensidade da dor e desconforto, diurno ou noturno, comparado ao 
placebo. O número de pacientes e médicos que consideraram a efi cácia global boa ou excelente 
foi superior com cisapride em relação ao placebo, com NNT de 276(A).

Houve resposta clínica com o uso de procinéticos em três dos cinco trabalhos apresentados, 
entretanto essa resposta foi indiferente à condição de infecção pelo HP. Além disso, os proci-
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néticos metoclopramida, bromoprida e domperidona, disponíveis em nosso meio, não foram 
adequadamente estudados na DF.

Recomendação:
A resposta do paciente com DF ao procinético é controversa, além de ser indiferente à con-

dição de infecção por HP.
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DESCRIÇÃO DE MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

A base consultada foi o MEDLINE/Pubmed, através dos descritores: thyroid; thyroid nodule; 
thyroid neoplasms; microcarcinoma thyreoidectomy; ultrassonography; ultrasonography dop-
pler, color; incidentaloma; palpation; biopsy, fi ne-needle; radionuclide imaging, positron - emis-
sion tomography,  tomography;  diagnosis; frozen section; follow-up; goiter; hyperthyroidism; 
hyperfunctioning.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.A. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.B. 

Relatos de casos (estudos não controlados).C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais.

OBJETIVO

Oferecer aos profi ssionais de saúde e estudantes de medicina, orientações sobre como diag-
nosticar a doença nodular da tireóide, baseadas nas melhores evidências disponíveis na literatura 
sobre o assunto.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum confl ito de interesse declarado - parcial.
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INTRODUÇÃO

Nódulos tireoidianos são encontrados frequentemente na prática clínica e representam a 
principal manifestação clínica de uma série de doenças tireoidianas. Estudos epidemiológicos 
conduzidos em áreas sufi cientes em iodo têm demonstrado que 4% a 7 % das mulheres e 1% dos 
homens adultos apresentam nódulo palpável1(C). Entretanto, estudos ultrassonográfi cos (US) 
mostram que esta prevalência é ainda maior, variando de 19% a 67%, com maior incidência em 
mulheres e idosos1(C)2(B). A grande importância no manejo dos nódulos tireoidianos baseia-se 
no fato de que, apesar da grande maioria representar lesões benignas, é necessário excluir o cân-
cer da tireóide, que ocorre em 5% a 10 % dos casos3(D)4,5(B).

1. TODO NÓDULO DE TIREÓIDE DEVE SER INVESTIGADO COM MÉTODOS 
COMPLEMENTARES?

Quando se detecta um nódulo tireoidiano, uma história clínica completa e um exame clíni-
co cuidadoso deverão ser realizados visando principalmente à defi nição das características do 
nódulo e a avaliação da presença de linfadenomegalia cervical e a função tireoidiana. Apesar da 
história clínica, na maioria das vezes, não ser sensível ou específi ca, existem alguns sintomas e/ou 
sinais que sugerem um maior risco para malignidade6-8(B). Na tabela 1 estão listados alguns dos 
sinais, sintomas e dados de história clínica que auxiliam na avaliação de risco para malignidade. 

Tabela 1 Sinais e história clínica de risco de malignidade em pacientes com doença nodular tireoidiana

 História Clínica Sinais clínicos

Irradiação prévia na região cervical Nódulo de crescimento rápido

Paciente jovem (<20) ou acima de 60 anos Nódulo de consistência endurecida  e/ou 
irregular

Sexo masculino Fixação no tecido adjacente

História familiar de câncer de tiróide ou NEN2 Linfoadenomegalia ipsilateral

Mudança de voz ou na deglutição Paralisia da corda vocal ispilateral

O risco de câncer é semelhante em pacientes com nódulos palpáveis ou incidentalmente de-
tectados por métodos diagnósticos por imagem, os chamados incidentalomas9(B).

Recomendação:
A história clínica e o exame físico podem sugerir malignidade, mas métodos complementares são 

necessários para a defi nição do diagnóstico de benignidade ou malignidade de um nódulo7,10-13(B). 
Todo o nódulo de tireóide deve ser investigado com métodos complementares, pois sejam incidenta-
lomas ou nódulos palpáveis, independente do tamanho, eles têm o mesmo risco de câncer9(B).

2. QUE EXAMES LABORATORIAIS PODEM SER RECOMENDADOS E EM QUAIS 
SITUAÇÕES?

Como a avaliação clínica nem sempre é sensível para detectar uma disfunção tireoidiana, 
principalmente no idoso, a dosagem de TSH deve ser solicitada na avaliação inicial do nódulo 
tireoidiano14(B). Se a concentração de TSH estiver subnormal, as concentrações de T4 e T3 livres 
deverão ser solicitadas para se caracterizar a presença e o grau do hipertireoidismo observando 
sempre que diversas situações ou drogas podem levar à supressão dos níveis de TSH8(B). Investi-
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gação adicional será necessária, caso se confi rme o hipertireoidismo.
Um estudo recente sugere que valores elevados do TSH estão associados a um risco maior de 

neoplasia maligna14(B). A grande maioria dos pacientes com carcinoma da tireóide são eutireoi-
dianos 15(C).

Se as concentrações de TSH estiverem elevadas, a dosagem de anticorpo antiperoxidase (anti-
TPO) deve ser solicitada para confi rmar Tireoidite de Hashimoto16,17(A). 

A utilidade da determinação sérica da calcitonina na avaliação inicial do nódulo tireoidia-
no não está bem determinada na literatura, pois persistem dúvidas quanto à sensibilidade dos 
ensaios existentes e da relação custo/ benefício de tal determinação18(B).  No entanto, deve ser 
indicada quando há suspeita clínica de tumor medular (história pessoal e/ou familiar)19(A). Em 
relação à tireoglobulina (Tg), é um teste relativamente insensível no diagnóstico de neoplasia 
maligna da tireóide e não deve ser solicitado na avaliação inicial do nódulo tireoidiano20(B). 

Recomendação:
Toda doença nodular necessita fazer dosagem de TSH, pois valor elevado do mesmo associa-

se a risco maior de neoplasia14(B). E nos casos de TSH elevado dosa-se anticorpo antiperoxidase 
(anti-TPO) para confi rmar associação de DNT com Tireoidite de Hashimoto16(A). Na investi-
gação laboratorial inicial de uma doença nodular da tireóide não há necessidade de dosar tire-
oglobulina (Tg)20(B); assim como calcitonina18(B), que deve ser dosada apenas quando houver 
suspeita clínica de carcinoma medular da tireóide19(A).

3. QUAL O VALOR DA ULTRASSONOGRAFIA NO DIAGNÓSTICO E SEGUIMENTO 
DOS PACIENTES PORTADORES DE DOENÇA NODULAR DA TIREÓIDE (DNT)?

O exame de ultrassonografi a (US) convencional ou com Doppler (US/Doppler) é o prin-
cipal exame de imagem no diagnóstico dos nódulos tireoidianos. Permite avaliar a textura da 
glândula, tamanho, extensão, ecogenicidade, presença, tamanho, número, posição e caracterís-
ticas de nódulos, relação da glândula e nódulos com as estruturas cervicais, presença de mal-
formações glandulares, além de estudar alterações da cadeia linfática do pescoço. Na suspeita 
de nódulos em tireóide, o exame físico de palpação deve ser complementado pela avaliação 
ultrassonográfi ca, que amplia em cinco vezes a detecção de nódulos de tireóide não identifi -
cados à palpação21(B). O exame ultrassonográfi co de pescoço para avaliação de tireóide deve 
ser solicitado na presença de suspeita clínica de doença nodular da tireóide e na avaliação de 
nódulo de tireóide diagnosticado por outro método de imagem tais como: cintilografi a, to-
mografi a computadorizada (TC) de pescoço, ressonância magnética (RM) de pescoço; e não 
deve ser utilizado como método de screening para rastreamento de doenças tireoidianas em 
paciente assintomático22(D).

Na presença de nódulos, além do número, tamanho e localização, é importante a avaliação de 
características como ecogenicidade, bordos, presença de calcifi cações, e características do fl uxo 
sanguíneo nodular e glandular, possíveis ao exame US/Doppler. A presença de alterações nodu-
lares como ecogenicidade heterogênea de nódulo sólido (isoecogenicidade e hipoecogenicidade 
intranodular), margens irregulares, microcalcifi cações, fl uxo vascular predominante intranodu-
lar na ultrassonografi a com Doppler7(B) e linfonodos cervicais anormais excluindo os subman-
dibulares (tamanho acima de 7 mm no menor eixo, forma irregular, alteração da arquitetura 
interna com perda da hiperecogenicidade central, ecotextura heterogênea, calcifi cações internas, 
áreas de cistifi cação e hipervascularização)23(B), determinam o aumento do risco destes nódulos 
serem neoplasia maligna.

Como orientação básica é indicado que o exame de US englobe todo o pescoço, incluindo o 
compartimento visceral e linfático em todas as avaliações, e se possível, com profi ssional habili-
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tado. Além da avaliação da doença nodular da tireóide, o US auxilia no exame de Punção Aspi-
rativa por Agulha Fina (PAAF) ao orientar a posição da agulha na região mais representativa do 
nódulo, aumentando a sensibilidade do método de 91,8% para 97,1%24(B). 

No seguimento do doente portador de nódulo de tireóide, a US de pescoço possui papel im-
portante no controle de nódulos maiores que 1,0 cm, sabidamente benignos por exame de PAAF 
prévio. Observando-se um crescimento acima de 15% no seu volume em 89% dos doentes num 
período de cinco anos25(B), a US orienta a necessidade de repunção quando indicado e monito-
riza o tamanho do nódulo, antecipando o surgimento de sintomas compressivos em situações de 
aumento de volume maior e mais rápido.

Recomendação:
Os exames de US convencional ou com Doppler (US/Doppler) não devem ser utili-

zados como método de screening para rastreamento de doenças tireoidianas em paciente 
assintomático22(D).

Na suspeita clínica de doença nodular da tireóide, o exame físico de palpação deve ser com-
plementado pela avaliação ultrassonográfi ca, que amplia em cinco vezes a detecção de nódulos 
não identifi cados à palpação21(B). No seguimento clínico destes nódulos maiores que 1,0 cm, sa-
bidamente benignos por exame de PAAF prévio, o US ou US/Doppler orientam a necessidade de 
repunção25(B). No caso de incidentaloma (nódulo de tireóide menor que 1 cm e diagnosticado por 
outros métodos de imagem realizados com a intenção de diagnóstico de doenças que não seja a 
DNT); deve o diagnóstico ser complementado por avaliação ultrassonográfi ca, pois as característi-
cas da ecogenicidade avaliam o risco deste nódulo, achado acidentalmente, ser maligno23(B).

4. O EXAME ULTRASSONOGRÁFICO COM DOPPLER AUXILIA NA DETECÇÃO 
DE NÓDULOS MALIGNOS NA INVESTIGAÇÃO DA DNT?

Pacientes portadores de nódulos tireoidianos solitários podem se benefi ciar da sequência de 
exames auxiliares, iniciando-se com US convencional, com o qual se avalia a ecogenicidade do 
nódulo, presença de halo periférico e microcalcifi cações26(B). 

Hipoecogenicidade, microcalcifi cações e halo incompleto favorecem o diagnóstico de malig-
nidade. O tamanho do nódulo per se, maior ou menor que 1 cm, não sugere a histologia benigna 
ou maligna do mesmo26(B).

Na presença de características suspeitas ao US convencional, o Doppler pode auxiliar na ava-
liação dos nódulos sugestivos de malignidade, avaliando-se a presença de vascularização central, 
seja pelo critério de Chammas ou Lagalla7,9,26,27(B).

A sensibilidade, especifi cidade, valor preditivo positivo e negativo do US simples é 46%, 73%, 
34% e 82% para nódulos tireoidianos isolados e 35%, 72%, 14% e 90% na doença multinodular. A 
vascularização do nódulo com Doppler aumenta discretamente a sensibilidade, mas reduz ligei-
ramente a especifi cidade28(A). Embora o Doppler auxilie na estratifi cação do risco de malignida-
de do nódulo tireoidiano, ele não substitui a punção aspirativa28(A)7,9,26,27(B). 

Recomendação:
Embora o US e/ou USDoppler auxiliem na estratifi cação do risco de malignidade do nódu-

lo tireoidiano, eles não substituiem a punção aspirativa28(A)7,9,26,27(B). A investigação da Doença 
Nodular da Tireóide deve iniciar-se com exame ultrassonográfi co (US) convencional26(B). Na 
presença de características suspeitas ao US convencional de malignidade, pode-se acrescentar 
o Doppler (US/Doppler), pois a avaliação da vascularização central aumenta discretamente a 
sensibilidade do US simples28(A).
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5. COMO SELECIONAR OS PACIENTES COM DNT QUE DEVEM OU NÃO SER 
SUBMETIDOS À PUNÇÃO ASPIRATIVA POR AGULHA FINA (PAAF)?

A punção biópsia com agulha fi na em nódulos tireoidianos é o exame mais acurado para se 
distinguir a natureza maligna ou benigna dos referidos nódulos2,29(B). 

Pacientes  com nódulo  maior que 1 cm e função tireoidiana  normal devem ter seu nódulo  
puncionado2(B). Nódulos menores que 1 cm deverão ser puncionados se apresentarem sinais de 
suspeita de malignidade à ultrassonografi a8,30(B), conforme já apresentadas as características em 
outra questão. Estes também são os critérios para selecionar nódulos a serem puncionados em 
paciente portador de múltiplos nódulos da tireóide8,30(B). 

A biópsia dirigida pela ultrassonografi a diminui signifi cativamente a possibilidade de mate-
rial insufi ciente para avaliação do nódulo, com p< 0,001, mas as pequenas alterações de sensibili-
dade e especifi cidade para diagnóstico de malignidade não são signifi cativas (p=0,74)31(B).

Punção com agulha fi na feita por palpação tem sensibilidade de 100%, especifi cidade de 94%, 
valor preditivo positivo de 67% e valor preditivo negativo de 100%. Já a punção com agulha fi na 
guiada por ultrassonografi a tem sensibilidade de 100%, especifi cidade de 80%, valor preditivo 
positivo de 73% e valor preditivo negativo de 100%31(B).

Paciente que na primeira punção por agulha fi na não teve diagnóstico poderá repetir a PAAF 
com biópsia preferencialmente dirigida por ultrassonografi a32(C). Quando não tiver defi nição 
de um diagnóstico (resultado indeterminado), o diagnóstico só será defi nido pela anatomia 
patológica33(B).

Recomendação:
Recomenda-se a PAAF em pacientes eutiroideos com nódulo (s) maior (es) que 1 cm2(B) e 

esta biópsia pode ser feita por palpação ou guiada por ultrassonografi a31,34(B). Quando não se es-
tabelece um diagnóstico (indeterminado) na primeira biópsa, o PAAF poderá ser repetido e neste 
caso, de preferência com ultrassonografi a. A punção de nódulo(s) menor (es) que 1 cm devem ser 
guiados por ultrassonografi a8,30(B). 

6. NO DIAGNÓSTICO DE DNT, ALÉM DA ULTRASSONOGRAFIA E DO PAAF, O 
QUE A TOMOGRAFIA  E O PET-SCAN PODERIAM ACRESCENTAR? 

A TC não tem indicação na detecção de malignidade na DNT por sua baixa 
sensibilidade34,35(B).

A TC por emissão de positrons 18F-fl uorodeoxiglicose (18FDGPET), com TC (18FDG-PET/
CT) ou sem, poderia distinguir nódulos benignos de malignos já que a atividade metabólica no 
carcinoma teoricamente tornaria esta lesão mais ávida pelo radiofármaco. Entretanto, a sensibilida-
de da 18FDG-PET/CT varia em torno de 60%36,37(B). O método pode ser interessante para afastar 
malignidade, já que possui valor preditivo negativo de 83% com o uso de um valor de captação 
arbitrário (SUV) de 537(B). Foi sugerido que o 18FDG-PET/CT poderia prevenir cirurgias desne-
cessárias em lesões de citologia indeterminada onde seu valor preditivo negativo foi descrito como 
de 95 a 100%38(A)39(B), mas outros estudos com 18FDG-PET40,41(A) e com 18FDG-PET/CT36(B) 
mostraram que tanto lesões benignas como malignas têm avidez pelo 18FDG. Em conclusão, não 
existe ainda evidência de que o 18FDGPET, com ou sem CT, acrescente na identifi cação de malig-
nidade do nódulo.

Recomendação:
Até o momento, a Tomografi a Computadorizada34,35(B) e a Tomografi a por Emissão de 

Pósitrons36(B) não apresentam superioridade no diagnóstico de malignidade em portador de 
Doença Nodular da Tireóide.
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7. QUAL O BENEFÍCIO DA CINTILOGRAFIA NO DIAGNÓSTICO DE DNT?
Na presença de tireotoxicose e TSH supresso, o mapeamento com radionuclídeos de nódulos 

tireoidianos é importante para indicar se o nódulo é hiperfuncionante (quente). O nódulo hiper-
funcionante com ou sem supressão extranodular é quase sempre benigno, enquanto que o nódulo 
não funcionante, que representa 90% dos nódulos, tem risco de 10% de ser maligno42(A). 

O mapeamento poderá ser realizado com iodo radioativo (131I ou 123I) e pertecnetato de 
Tecnécio (99mTc).  Radioisótopos iodados são captados e organifi cados pela glândula, sendo pre-
feridos para realizar o exame, uma vez que 3% a 8% dos nódulos que parecem ser funcionantes ao 
mapeamento com 99mTc não o são quando mapeados com iodo radioativo43(B). Por outro lado, 
fi ca demonstrado que utilizar 99mTc para separar nódulos malignos de benignos apresenta 84,4%, 
95,4% e 93,3% de sensibilidade, especifi cidade e valor preditivo positivo, respectivamente44(B). 

Além da indicação para a detecção de nódulos hiperfuncionantes, o mapeamento está indi-
cado na determinação do status funcional de um nódulo cuja PAAF foi consistente com o diag-
nóstico de neoplasia folicular, objetivando a detecção de um nódulo quente (provável adenoma 
folicular), bem como na diferenciação dos nódulos, em um bócio multinodular45(C). 

Recomendação:
A cintilografi a é útil para defi nir o diagnóstico de nódulo hiperfuncionante, mas não tem 

valor diagnóstico para distinguir malignidade e benignidade do nódulo42(A).

8. PACIENTE COM NÓDULO DE TIREÓIDE MENOR QUE 1 CM 
DIAGNOSTICADO POR EXAME DE ULTRASSONOGRAFIA. QUAL A CONDUTA?

Nódulos de tireóide menores que 1,0 cm de diâmetro diagnosticados por US em pacientes 
assintomáticos são designados de incidentaloma46(C). 

Para nódulos de tireóide menores que 1,0 cm diagnosticados no exame de US, que possuem 
algum dos fatores de risco para neoplasia maligna (população de alto risco), sugere-se a reali-
zação de exame de PAAF guiado por US, para investigação diagnóstica8,29(B). Para nódulos de 
tireóide menores que 1,0 cm diagnosticados por US, cujos pacientes não possuam fatores de risco 
para neoplasia maligna (população de baixo risco), sugere-se o controle com exame de imagem 
de US periódico (anual) acrescido do controle da função hormonal tireoidiana47(D).

O acompanhamento clínico periódico deve ser reavaliado caso surjam fatores de risco para 
neoplasia maligna, que indiquem a investigação com PAAF.

Constituem fatores de risco para neoplasia maligna da glândula tireóide (população de alto 
risco):

Dados epidemiológicos: sexo masculino, extremos de idade (abaixo de 20 e acima de • 

60 anos);

Antecedentes pessoais: exposição à radiação ionizante terapêutica ou acidental;• 

Antecedentes familiares: de câncer de tireóide (principalmente papilífero e medular)• 

Dados de exame físico e história clínica: nódulo fi broso e aderido a planos profundos e • 

superfi ciais, adenomegalia cervical satélite, disfonia. Disfagia e crescimento rápido não 
se aplicam para nódulos menores que 1,0 cm diagnosticados por ultrassonografi a.

Dados ultrassonográfi cos: ecogenicidade heterogênea de nódulo sólido • 

(isoecogenicidade e hipoecogenicidade intranodular), margens irregulares, 
microcalcifi cações, fl uxo vascular predominante intranodular na ultrassonografi a com 
Doppler7(B) e linfonodos anormais excluindo os submandibulares (tamanho acima 
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de 7 mm no menor eixo, forma irregular, alteração da arquitetura interna com perda 
da hiperecogenicidade central, ecotextura heterogênea, calcifi cações internas, áreas de 
cistifi cação e hipervascularização23(B).

Torna-se importante observar no acompanhamento ultrassonográfi co dos doentes que pos-
suem baixo risco de neoplasia maligna, que pacientes portadores de carcinoma papilífero de tireói-
de menores que 1,0 cm diagnosticados por PAAF e submetidos a controle ultrassonográfi co, 70% 
permanecem com o mesmo tamanho e somente 10% apresentam um aumento do diâmetro maior 
que 1 cm48(B), sugerindo que o critério de monitorização do tamanho do nódulo não seja o princi-
pal fator para se indicar, a PAAF durante este período de acompanhamento ultrassonográfi co. 

Recomendação:
Paciente portador de incidentaloma deve realizar exame ultrassonográfi co (US e/ou US Do-

ppler) e assim defi nir se é paciente de baixo risco ou alto risco para câncer de tireóide23(B). Para 
paciente de baixo risco sugere-se o controle com exame de imagem de US periódico (anual) 
acrescido do controle da função hormonal tireoidiana47(D). Para paciente de alto risco sugere-se 
a realização de exame de PAAF guiado por US, para investigação diagnóstica8,29(B).

Esquema da conduta preconizada para o paciente com nódulo de tireóide
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Oferecer aos profi ssionais de saúde e estudantes de medicina, orientações sobre como tratar a 
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benigna, baseadas nas melhores evidências disponíveis na literatura sobre o assunto.
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INTRODUÇÃO

Nódulos tireoidianos são frequentemente observados na prática clínica e representam a prin-
cipal manifestação clínica de uma série de doenças tireoidianas, incluindo malignidade1(D). 
Mesmo após a exclusão de malignidade, os pacientes com nódulos benignos necessitam de acom-
panhamento clínico, que pode incluir além do exame clínico, exames laboratoriais e condutas 
terapêuticas clínica e/ou cirúrgica1(D).

1. PARA NÓDULOS BENIGNOS, SEM INDICAÇÃO CIRÚRGICA, QUE 
PROCEDIMENTOS PODERIAM SER REALIZADOS?

Nódulos tireoidianos com citologia benigna requerem seguimento por haver uma taxa de fal-
so negativo de 1% a 11% na citologia obtida através de biópsia com agulha fi na (PAAF)2(B)3(D). 
O seguimento deve ser feito com ultrassonografi a seriada com intervalos de 12 a 18 meses, a 
maioria dos nódulos benignos aumentam de tamanho e em geral de forma lenta4(B). Quando o 
nódulo crescer 20% ou mais em relação ao volume inicial está indicado repetir a PAAF guiada 
com ultrassonografi a; neste caso a taxa de falso negativo é muito baixa (<0,5 %)5,6(C).

A administração de levotiroxina para suprimir o TSH e consequentemente reduzir o volu-
me do nódulo não é recomendada, a redução é signifi cativa apenas numa minoria de pacientes 
e com o uso prolongado da levotiroxina7(A). O crescimento dos nódulos é pouco dependen-
te do TSH, além dos efeitos deletérios do tratamento supressivo a longo prazo no osso e no 
coração8(A)9,10(B)5(C)11(D).

O tratamento com radioiodo (131iodo) está indicado para ablação do tecido autônomo 
e redução de volume tireoidiano. Nódulos tóxicos são mais radioresistentes do que bócio di-
fuso tóxico e requerem doses maiores de radioiodo (30 a 100mCi)12(B). A maioria dos pa-
cientes fi ca eutireoideo, com redução de volume do bócio que varia de 30% a 60%13(C). O 
tratamento com radioiodo em nódulos atóxicos é uma alternativa efetiva quando a cirurgia 
esta contraindicada14(B)15(C). A administração de pequenas doses de TSH recombinante em 
pacientes com bócio multinodular aumenta a captação de radioiodo em até quatro vezes em 24 
a 72 horas e pode ser uma alternativa efetiva16,17(B).

A injeção percutânea de etanol guiada com ultrassonografia (IPE) é utilizada em alguns 
centros para tratamento de nódulos benignos de tireóide18,19(B). Nos nódulos císticos a IPE 
é superior à simples aspiração do conteúdo cístico, com redução superior a 50% do volume 
inicial em 90% dos casos20(A)21(B).  Há controvérsias no uso da IPE sozinha para nódulos 
tóxicos, que têm alta taxa de recorrência e bons resultados com tratamento cirúrgico e com 
radioiodo. Em nódulos em que foram associados IPE com radioiodo observou-se redução do 
tamanho dos mesmos em 12 meses, porém em amostra pequena22(B). Nos nódulos sólidos 
atóxicos a IPE promove uma redução significativa no volume nodular, sendo uma alter-
nativa simples e segura em relação ao tratamento cirúrgico23,24(B).  A IPE é uma alternati-
va para tratamento de nódulos sólidos e mistos de tireóide. Ocasiona redução considerável 
de volume nodular, melhorando sintomas locais sendo, porém, menos eficaz em nódulos 
autônomos20(A)18,19,21(B).

Recomendação:
Os nódulos benignos devem ser seguidos com ultrassonografi a seriada com intervalos de 

12 a 18 meses4(B) e submetidos à nova PAAF apenas se crescerem 20% ou mais em relação 
ao volume inicial5,6(C). Nódulos autônomos podem ser tratados com radioiodo (131iodo) 
12(B). Esta terapêutica também pode ser uma alternativa para pacientes com nódulos atóxicos 
e contraindicação de cirurgia14(B). A injeção percutânea de etanol guiada com ultrassonografi a 
(IPE) pode ser interessante, particularmente para nódulos císticos20(A). 
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2. QUAL A CONDUTA E SEGUIMENTO QUANDO UM “NÓDULO QUENTE” É 
DIAGNOSTICADO? 

No nódulo quente, se o paciente está eutireoidiano, o tratamento pode ser indicado com base 
no tamanho do nódulo, compressão de estruturas adjacentes ou mesmo queixas estéticas. A deci-
são terapêutica também pode levar em consideração o risco do hipertireoidismo franco (4%/ano, 
principalmente nos pacientes com doença cardíaca25(B).

Dentre os tratamentos disponíveis destaca-se a radioterapia com 131I pelo fato de ser um 
tratamento simples, efi caz, seguro e barato. Os índices de cura, considerados como normalização 
da cintilografi a e TSH sérico, são em torno de 75%26(D). O principal efeito colateral é o hipotire-
otidismo que ocorre em aproximadamente 10% dos casos em cinco anos, independente do tipo 
de protocolo utilizado26(D).

A cirurgia é tão efetiva quanto o radioiodo, e a escolha vai depender principalmente da prefe-
rência pessoal do médico e do paciente. A cirurgia é geralmente escolhida para pacientes jovens e 
com nódulos grandes enquanto o radioiodo é o preferido para pacientes idosos e para aqueles com 
nódulos pequenos26(D). O tipo de cirurgia geralmente indicado é a lobectomia subtotal. A frequ-
ência das complicações vai depender de vários fatores sendo o mais importante a experiência da 
equipe cirúrgica27(B). A recorrência é rara e a taxa de hipotireoidismo é relativamente baixa28(C).

Um outro tipo de tratamento é a injeção percutânea de etanol. Vários centros, principal-
mente na Itália, têm sugerido a utilização da injeção percutânea de etanol para tratamento 
do nódulo hiperfuncionante nos últimos anos. No entanto, estudos comparativos entre essa 
modalidade terapêutica com o radioiodo ou cirurgia são escassos e realizados em pacientes 
selecionados29(B)30,31(C). Uma das principais limitações do tratamento é a necessidade de várias 
sessões para alcançar a cura32(C). Como a dor local é o principal e mais frequente efeito colateral 
(90% dos casos), o tratamento é interrompido em um signifi cante número de casos33(B).

Recomendação:
Radioterapia com 131I para os nódulos tóxicos26(D), embora cirurgia também possa ser usa-

da, particularmente para pacientes jovens e com nódulos grandes26(D).  

3. EXISTE TRATAMENTO CLÍNICO EFICAZ PARA NÓDULO BENIGNO? 
É discutível o tratamento com levotiroxina nos nódulos benignos de tireóide, não existindo 

uma conduta universalmente aceita7(A). A supressão do TSH (com o uso em doses supressivas de 
levotiroxina) parece ter um efeito no crescimento do nódulo em populações com defi ciência ou 
baixa ingesta de iodo7(A). Porém, nas populações que residem em áreas sufi cientes em iodo, os 
diferentes estudos referem diminuição, estabilização e até aumento do nódulo após uso de terapia 
supressiva (dependendo do tamanho do nódulo, nível de TSH e outros fatores)7(A). Os efeitos 
adversos sobre o sistema cardiovascular, aumento de fi brilação atrial a longo prazo e no sistema 
ósseo, aumento do turnover ósseo, representando um fator de predisposição para perda de massa 
óssea, principalmente em mulheres menopausadas, justifi cam as restrições ao seu uso34(A)9(B).  

Recomendação:
Não é recomendado o uso de levotiroxina para tratamento de nódulos benignos7(A).  

4. NA CIRURGIA DA TIREÓIDE INDICADA POR NÓDULO SUSPEITO PARA 
MALIGNIDADE, HÁ NECESSIDADE DE EXAME ANATOMOPATOLÓGICO POR 
CONGELAÇÃO (EAC) INTRAOPERATÓRIO?

Quando o resultado da punção aspirativa de um nódulo tireoidiano é “suspeito para maligni-
dade”, ele corresponde à:
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Suspeito para carcinoma papilífero;• 

Suspeito para carcinoma medular;• 

Suspeito para outros carcinomas primários ou secundários da tireóide;• 

Suspeito para carcinona anaplásico, quando se pode encontrar muita necrose• 35(D).

Malignidade é encontrada em 20% a 75% destes nódulos “suspeitos para malignidade”35(D) e 
ressecção cirúrgica e exame anatomopatológico serão indicados para a maioria deles36(D). Nestes 
casos, pode-se lançar mão do exame anatomopatológico intraoperatório por congelação (EAC).

O EAC infl uencia a decisão intraoperatória em 5% dos casos37(B), sendo 0,6% dos nódulos 
benignos e 20% suspeitos para malignidade à PAAF38(B).

Para nódulos suspeitos para malignidade, a sensibilidade do EAC é de 90%, especifi cidade de 
100%, valor preditivo positivo de 100% e valor preditivo negativo de 90,9%39(B).

Quando o resultado da PAAF é de malignidade e a ultrassonografi a também tem suspei-
ta de malignidade, o EAC poderia ser desnecessário, pois existe risco elevado de malignidade 
(94,9%)40(B), porém ainda existem controvérsias sobre este assunto.

Quando há suspeita para malignidade de qualquer carcinoma, o EAC não teve falsos positi-
vos e somente 2,3% de falsos negativos41(B).

O achado de exame anatomopatológico de congelação positivo para malignidade associou-se 
a tireoidectomia total, com p<0,01, RR=6 e IC 95% 3 a 10. Quando o exame foi negativo para 
malignidade, associou-se à lobectomia com p<0,05,RR=0,5 e IC95% 0,3 a 0,9637(B).

Recomendação:
Pode-se lançar mão do exame anatomopatológico intraoperatório por congelação (EAC) nos 

casos em que a citologia foi “suspeita para malignidade”, pois com esta suspeita, o EAC não tem 
falsos positivos e somente 2,3% de falsos negativos41(B).
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V. Hipotireoidismo: Diagnóstico

Autoria: Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabolismo
Sociedade Brasileira de Medicina de Família e Comunidade
Associação Brasileira de Psiquiatria

Elaboração final: 31 de agosto de 2009

Participantes: Nogueira CR, Kimura ET, Carvalho GA, Sgarbi JA, Ward LS, Maciel LMZ, 
Silva MRD, Stein AT, Wagner HL, Hetem LAB, Andrada NC

DESCRIÇÃO DE MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

Foram revisados artigos nas bases de dados do MEDLINE (PubMed) e outras fontes de pesqui-
sa, sem limite de tempo. A estratégia de busca utilizada baseou-se em perguntas estruturadas na for-
ma P.I.C.O. (das iniciais “Paciente”, “Intervenção”, “Controle”, “Outcome”). Foram utilizados como 
descritores: hypothyroidism; thyroidites; thyroidites autoimmune; Hashimoto disease; thyroid nod-
ule; hyperprolactinemia; galactorrhea; Euthyroid Sick Syndromes; depression disorder;.hyrotrophs, 
receptors,thyrotropin; thyrotropin-releasing hormone; prolactinoma; autoantibodies; Ultrassonog-
raphy; lithium; signs and symptoms; diagnosis; diagnosis diferential; therapy (subheading).

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.A. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.B. 

Relatos de casos (estudos não controlados).C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais.

OBJETIVO

Apresentar as melhores recomendações de diagnóstico focando o hipotireoidismo primário, 
central e subclínico. Estudos foram analisados para as associações hipotireoidismo e depressão 
e para a síndrome do eutireoidismo doente. O diagnóstico de hipotireoidismo congênito será 
abordado em outra diretriz.

CONFLITO DE INTERESSE

Ward LS: Recebeu honorários por apresentação em conferência patrocinado pelo Laboratório 
Aché; Sgarbi JA: Recebeu honorários por apresentação em palestra, participação em simpósios 
e pesquisa patrocinados pelos Laboratórios Abbott, Aché, Merck, Merck Sharp Dhome, Glaxo, 
Novartis, Novo,-Nordisk, Sanofi -Aventis e Takeda.
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INTRODUÇÂO

Hipotireoidismo é defi nido como um estado clínico resultante de quantidade insufi ciente de 
hormônios circulantes da glândula tireóide para suprir uma função orgânica normal. A forma 
mais prevalente é a doença tireoidiana primária, denominado de hipotireoidismo primário e 
ocasionado por uma falência da própria glândula, mas também pode ocorrer hipotireoidismo 
devido a doença hipotalâmica ou hipofi sária (denominado hipotireoidismo central)1(D). 

As principais etiologias do hipotireoidismo primário são: doença auto-imune da tireóide, 
também denominada de Tireoidite de Hashimoto (caracterizada pela presença de auto-anticor-
pos), defi ciência de iodo, redução do tecido tireoidiano por iodo radioativo ou por cirurgia usada 
no tratamento de Doença de Graves ou do câncer da tireóide. Raramente a etiologia é devido à 
doença infi ltrativa ou infecciosa da tireóide2(B).

O hipotireoidismo central ocorre por estímulo insufi ciente da glândula tireóide pelo TSH, por 
prejuizo na secreção ou função do hipotálamo (hipotireoidismo terciário) ou hipófi se (hipotireoidis-
mo secundário). A clínica do hipotireoidismo central é menos exuberante que a do primário3(D).

O hipotireoidismo subclínico, também denominado de doença tireoidiana mínima, é diag-
nosticado quando os níveis de hormônios tireoidianos estão dentro do valor de referência do 
laboratório embora o hormônio estimulante da tireóide (TSH) esteja elevado4(B). Não existe na 
literatura nível de TSH defi nido para o diagnóstico de hipotireoidismo subclínico. Pode repre-
sentar uma falência inicial da glândula tireóide, principalmente por tireoidite auto-imune e pode 
ocorrer na ausência de sintomas2(B)

1. QUANDO SUSPEITAR DE HIPOTIREOIDISMO?
Os sintomas clínicos do hipotireoidismo primário, geralmente por doença autoimune, evoluem 

de maneira insidiosa ao longo de vários anos5(B). O seguimento do TSH elevado apresenta risco de 
desenvolvimento de hipotireoidismo em mulheres com OR de 8 (IC 95% 3-20) e em homens com 
OR de 44 (IC 95% 19-109). O seguimento feito por presença de anticorpo antimicrossomal positivo 
apresenta risco de desenvolvimento de hipotireoidismo em mulheres com OR de 8 (IC 95% 5-15) 
e em homens de 25 (IC 95%10-63). Quando o seguimento é feito em pacientes que apresentam 
conjuntamente TSH elevado e anticorpo antimicrossomal positivo, encontramos risco de desenvol-
vimento de hipotireoidismo em mulheres com OR de 38 (IC 95% 22-65) e em homens OR de 173 
(IC 95% 81-370)5(B).

As manifestações clínicas se distribuem numa ampla gama de sinais e sintomas (tabela 1) que 
podem se apresentar isoladamente ou em combinações e intensidade diversas6(B). Sinal clínico 
com importante valor diagnóstico no hipotireoidismo é a alteração do refl exo de Aquiles6(B). 
Os sintomas referidos pelos indivíduos idosos, faixa etária de maior incidência, merecem ser 
valorizados7(A)8(B). Mulheres em idade fértil que apresentam sintomas de distúrbio menstrual e 
de infertilidade devem ser investigadas bioquimicamente para hipotireoidismo9(C), assim como 
todos pacientes com hipercolesterolemia10(A).

Pelo fato de que muitos dos sintomas no hipotireoidismo, principalmente na fase inicial da 
doença, são queixas comuns (por ex: como fadiga, cansaço, pele seca, ganho de peso) mesmo em 
indivíduos eutireoidianos, a alteração da função tireoidiana só pode ser confi rmada pela dosa-
gem de TSH8(B).

Recomendação:
Devem ser investigados bioquimicamente para hipotireoidismo todos os pacien-

tes que apresentam isoladamente ou em combinação as manifestações citadas no quadro 
clínico7(A), além de mulheres com distúrbios menstruais e de infertilidade9(C) e portadores de 
hipercolesterolemia10(A). 
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Tabela 1 Manifestações Clínicas no Hipotireoidismo

Cansaço/Fadiga/Exaustão

Sonolência

Perda de concentração/memória

Intolerância ao frio

Constipação

Depressão

Ganho de Peso

Aumento de volume da tireóide

Menstruação Irregular

Síndrome do tunel do carpo

Défi cit de audição

Pele seca

Unhas quebradiças

Edema palpebral/ pretibial não compressivo

Bradicardia

Pressão alta

Alteração do Refl exo de Aquiles

2. HÁ CORRELAÇÃO ENTRE HIPOTIREOIDISMO PRIMÁRIO E GALACTORRÉIA?
No hipotireoidismo primário clínico e subclínico observa-se uma certa frequência de hiperpro-

lactinemia e parte destes pacientes, principalmente mulheres, podem apresentar galactorréia11(B). 
Este quadro se normaliza com o tratamento do hipotireoidismo. 

A hiperprolactinemia seria resultante dos níveis elevados de TRH, um mediador de liberação de 
prolactina (PRL)12(B), e é observada predominantemente em mulheres antes da menopausa. Pelo fato 
de ser menos frequente em mulheres menopausadas e nos homens13(B), o estrógeno14(D) deve ter 
uma participação na ação estimulatória do hormônio liberador de tireotropina (TRH) no lactótrofo.

Recomendação:
Pacientes que apresentam galactorréia11(B), principalmente em mulheres, devem ser inves-

tigados para a possibilidade de hipotireoidismo primário12(B). Se confi rmado a correlação, não 
há necessidade de tratamento específi co da galactorréia, somente do hipotireodismo.

3. COMO PREDIZER SE O HIPOTIREOIDISMO SUBCLÍNICO IRÁ PROGREDIR 
PARA O HIPOTIREOIDISMO?

A taxa de progressão anual hipotireoidismo subclínico ao hipotireoidismo em mulheres com 
níveis séricos elevados do TSH (≥ 6,0 mU/L) e anticorpos antitireoidianos positivos foi de 4,3%; 
com níveis séricos elevados do TSH e anticorpos antitireoidianos negativos foi de 2,6%, e com 
somente anticorpos antitireoidianos positivos, foi de 2,1%. Ao fi nal do seguimento de 20 anos, 
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55% das mulheres com concentrações séricas elevadas do TSH e anticorpos tireoidianos positi-
vos na avaliação basal progrediram ao hipotireoidismo, contra apenas 33% e 27% daquelas com 
aumento isolado do TSH ou dos anticorpos tireoidianos, respectivamente5(B). História familiar 
positiva de doença tireoidiana, presença de bócio e paridade não foram associados ao risco de 
progressão para hipotireoidismo15(B). Em homens, o número reduzido de casos além de interva-
lo de confi ança largo limitou o poder estatístico das evidências de associação5(B).

Mulheres com hipotireoidismo subclínico foram seguidas por período médio de 9,2 anos. Ao 
fi nal do seguimento, 28% progrediram para o hipotireoidismo, 68% mantiveram-se em hipoti-
reoidismo subclínico e 4% regrediram ao eutireoidismo. O valor inicial do TSH constituiu-se no 
principal fator de risco para predição de progressão ao hipotireoidismo, seguido por anticorpos 
antimicrossomais positivos e pela reserva tireoidiana diminuída15(B).

Ao estudar mulheres com mais de 55 anos e hipotireoidismo subclínico persistente, a taxa de 
incidência de hipotireoidismo foi de 9,9 casos por 100 pacientes-ano para toda amostra. Pacien-
tes com níveis séricos iniciais de TSH entre 5,0 e 9,9 mIU/L tiveram menores taxas de progressão 
(1,8%). Por outro lado, pacientes com níveis séricos iniciais do TSH acima de 10 mIU/L apresen-
taram taxas mais elevadas de progressão (19,7%) com 73,5 casos por 100 pacientes-ano. Análise 
de regressão logística multivariada de Cox mostrou que o único fator independente associado 
com a progressão ao hipotireoidismo foi a concentração sérica inicial do TSH16(B).  

Aspectos ultrassonográfi cos também foram associados ao risco de progressão para o hipoti-
reoidismo. A presença de aspectos ultrassonográfi cos compatíveis com tireoidite crônica aumen-
tou o risco de evolução do hipotireoidismo subclínico para o hipotireoidismo entre pacientes 
com níveis séricos do TSH entre 5 e 10 mIU/L durante três anos de seguimento17(B). 

Em crianças e adolescentes a normalização ou manutenção dos níveis basais do TSH foram 
observadas na maioria dos pacientes e a progressão ao hipotireoidismo parece ocorrer menos 
frequentemente18(B). 

Idade, sexo feminino, presença de anticorpos antitireoidianos positivos e concentração sérica 
do TSH na avaliação inicial são fatores preditivos independentes de progressão do hipotireoidis-
mo subclínico ao hipotireoidismo5(B). 

Recomendação: 
A taxa de risco de progressão do hipotireoidismo subclínico ao hipotireoidismo aumenta 

com a idade, sexo feminino, e na presença de anticorpos antitireoidianos positivos5(B). O único 
fator independente que se associa à progressão para hipotireoidismo foi a concentração sérica 
inicial do TSH, com maiores taxas quando o TSH inicial for acima de 10 mIU/L16(B).

4. O TSH É O EXAME INDICADO PARA O DIAGNÓSTICO DE HIPOTIREOIDISMO?
O TSH é o exame de escolha utilizado no rastreamento para disfunção tireoidiana.  É possível 

detectar alterações mínimas ou subclínicas de defi ciência de hormônios tireoidianos com a do-
sagem sérica do TSH19(B). Apresenta sensibilidade de 62% (IC 95% de 60-63), especifi cidade de 
97% (IC 95% de 97-98), valor preditivo positivo de 81% (IC 95% 80-83) e valor preditivo negativo 
de 93% (IC 95% de 93-94). Razão de verossimilhança positiva de 23,68 (IC 95% de 21,76 -25,77), 
razão de verossimilhança negativa de 0,39 (IC 95% de 0,38 – 0,41). Com a prevalência pré teste 
de 15%, chega-se a probabilidade pós teste positivo de 81%. Assim, por ser maior que 75%, não 
necessitamos de outro exame e pode confi rmar a disfunção tireoidiana19(B).

Os novos métodos para dosar TSH são baseados em ensaios imunométricos não isotópicos 
(IMA) com sensibilidade funcional de 0.02 mIU/L ou menos. Os ensaios com IMA utilizam 
anticorpos monoclonais que eliminam reação cruzada com outras glicoproteínas20(B). Estes mé-
todos, entretanto, podem detectar epítopos de isoformas anormais de TSH secretadas por alguns 
indivíduos eutireoidianos ou pacientes com alguma disfunção hipofi sária ou hipotalâmica21(B). 
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Independente da sensibilidade do ensaio de TSH, não se deve centrar a estratégia diagnóstica 
apenas na dosagem de TSH, porque neste caso, o eixo hipotálamo-hipófi se-tireóide teria que 
estar sempre intacto e normal22(D).

A relação log/linear entre TSH e T4 livre (T4L) comprova que o TSH é o melhor exame para 
detectar hipofunção tireoidiana20(B). 

A dosagem do TSH e do T4L é importante para afastar alterações hipofi sárias não depen-
dentes de disfunção tireoidiana como o uso de dopamina, corticóides e doenças hipofi sárias ou 
hipotalâmicas23-25(B).

Deve-se confi rmar elevação do TSH com um segundo exame, principalmente se não houver 
alteração do T4L, pela incidência variável de reversão do TSH elevado para TSH normal, como 
ocorre espontaneamente em doença sistêmica prévia, tireoidite subaguda e uso de alguns medi-
camentos como glicocorticóides, somatostatina, dopamina entre outros24, 25(B).

Recomendação: 
os métodos de análise permitem uma utilização conveniente e econômica do TSH e do 

T4L20(B) para o diagnóstico de hipotireoidismo. Já para o rastreamento de hipotireoidismo o 
TSH é sufi ciente19(B).

5. QUAL O MELHOR MÉTODO PARA DOSAR O TSH E QUAL O PONTO DE 
CORTE PARA DEFINIR O INDIVÍDUO NORMAL?

O método utilizado atualmente para dosar TSH é o imunométrico não isotópico (IMA) e 
deve ter sensibilidade funcional de pelo menos 0,02 mIU/L, esta sensibilidade deve ser estabele-
cida  de forma independente pelos laboratórios26(B) .

O limites inferiores normais do TSH estão entre 0,2 e 0,4 mIU/L , estudos atuais sugerem que 
valor de TSH entre 0,1 e 0,4 mIU/L podem representar excesso de hormônio tireoidiano27(B) 
e nos idosos pode estar associado a risco aumentado de fi briliação atrial e mortalidade 
cardiovascular28(A). 

Nas últimas duas décadas o limite superior do TSH diminuiu de 10 para 4- 4.5 mIU/L, sendo 
este o limite superior atual, refl etindo uma melhora na sensilbilidade e especifi cidade do método, 
como especifi cado na questão acima29(B). Para a população sã, o valor médio do TSH é de 1.50 
mIU/litros (IC 95%, 1,46-1,54), sendo mais elevado nas mulheres do que em homens, onde o 
TSH médio é de 1,57 mIU/litros (IC 95%,1,52-1,62)29(B).

Utilizando a regressão logística, a prevalência dos valores de TSH <4.5 MUI / litro foi asso-
ciada com a presença de autoanticorpo antiperoxidase (aTPO) (OR de 8,4, 5,8-12,1) (P < 0,0001) 
e menos associada à anticorpo antitireoglobulina  positivo (OR de 1,8, 1,3-2,7) (P < 0,01). A 
prevalência de hipotireoidismo clínico foi fortemente associada com ATPO positivo (OR de 39,7, 
11,6-136,1) (P < 0,0001), mas não foi associada com anticorpo antitireoglobulina (P < 0,3)29(B). 

Quando indivíduos com anticorpos antitireoidianos positivos ou história familiar de do-
ença autoimune são excluídos da amostra, 95% da população normal apresenta TSH entre 0,4 
e 2,5 mIU/L, sugerindo que no futuro TSH igual à  2,5 mIU/L poderá ser o limite superior 
normal30,31(D).

Recomendação: 
Fazer a dosagem de TSH pelo método de ensaio imunométrico não isotópico (IMA). O valor 

da normalidade hoje está na faixa de 0,2 – 4,5 mlU/L26(B).

6. TODO PACIENTE COM SUSPEITA DE HIPOTIREOIDISMO NECESSITA 
FAZER DOSAGEM DE AUTOANTICORPOS? QUAL SOLICITAR E QUAL A SUA 
IMPORTÂNCIA?
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São conhecidos três tipos de antígenos tireoideanos: antígeno da tireoglobulina, antígeno mi-
crossomal da tireóide e o receptor do TSH. As doenças autoimunes respondem produzindo an-
ticorpos contra estes antígenos. Anticorpos antitireoglobulina não devem ser solicitados quando 
da suspeita de hipotireoidismo, e anticorpos antireceptores de TSH ainda não são utilizados na 
prática clínica.

Portanto, o anticorpo antimicrossomal, chamado de autoanticorpo antiperoxidase (aTPO) é 
o autoanticorpo que deve ser solicitado em toda suspeita de doença autoimune (DAT)32(B).

O aTPO está alterado em todas as situações de citotoxicidade celular. É encontrado claramen-
te elevado (ATPO >500 U/ml) em 59% dos casos de tireoidites de qualquer tipo33(B).

Nos casos de Tireoidite de Hashimoto temos aTPO alterado em 88% dos casos; conside-
rando-se o ponto de corte de 200 U/ml, encontra-se sensibilidade de 96% e especifi cidade de 
100%33(B).

Autoanticorpo antiperoxidase (aTPO) é um marcador importante para diagnóstico de do-
enças autoimunes e se não utilizado, um número apreciável de pacientes permanecerão sem o 
diagnóstico correto34(B).

Paciente portador de hipotireoidismo por Tireoidite de Hashimoto, após 50 meses em trata-
mento com levotiroxina, tem declínio do nível do aTPO, apesar de somente a minoria negativá-lo 
totalmente35(B). Por isto, não é recomendada monitorização seriada de seu nível. O tratamento é 
direcionadao para a conseqüência (disfunção tireoidiana) e não para a causa (autoimunidade).

Os autoanticorpos devem ser solicitados quando TSH > 4 mIU/L, após confi rmação com uma 
segunda dosagem, para estabelecer a presença de doença autoimune como causa do hipotireoi-
dismo clínico ou subclínico35(B). 

O ATPO é um fator de risco para disfunção tireoidiana futura, que pode ocorrer na tireoi-
dite pós-parto36(B) e com o uso de medicamentos como amiodarona37(D), interferon-α38(B) e 
litio39(B).

Como há aumento de prevalência de doença autoimune (DAT) em pacientes que possuem 
outras doenças como vitiligo, artrite reumatóide e anemia perniciosa,nestes casos há necessidade 
de dosagem de ATPO, independente do nível de TSH40(A).

Pacientes com Síndrome de Down tem prevalência aumentada de DAT, desta forma é impor-
tante fazer o rastreamento anual com TSH e ATPO nestes casos41(B).

No caso de hipotireoidismo subclínico com ATPO positivo a taxa de evolução para hipo-
tireoidismo clínico é em torno de 5%/ano, confi rmando o caráter autoimune e progressivo da 
disfunção tireoidiana42(B).

Recomendação: 
O autoanticorpo antiperoxidase (ATPO) deve ser solicitado após segunda dosagem de TSH 

> 4 mlU/L e a sua presença estabelece diagnóstico de doença autoimune como causa do hipoti-
reoidismo primário35(B). Nos casos de hipotireoidismo subclínico, a presença de ATPO aumenta 
a taxa de evolução para hipotireoidismo clinico42(B).

O ATPO deve ser solicitado para os pacientes com Síndrome de Down41(B), e nos pacientes 
com doenças autoimunes não tireoidianas, independentes do nível de TSH40(B).

7. A ULTRASSONOGRAFIA DEVE FAZER PARTE DOS EXAMES DIAGNÓSTICOS 
DE HIPOTIREIODISMO ? 

A ultrassonografi a, tanto a convencional (US) quanto o ultrassonografi a com Doppler (US/
Doppler) tem sido desenvolvida como método simples, não-invasivo, reprodutível e com alta 
sensibilidade para o diagnóstico das doenças da tireóide43(B).

Tireoidites autoimunes podem recuperar-se espontaneamente, sem complicações. Entretanto, 
em alguns casos, evoluem para hipotiroidismo seis meses após a fase aguda. O acompanhamento 
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com US e/ou US/Doppler é util na detecção destes pacientes com maior risco de desenvolver 
hipotireoidismo após as tireoidites44(B).

Se o aumento do volume da tireóide na fase aguda tiver mais que 5 cm de diminuição no se-
guimento, temos possibilidade de desenvolvimento de hipotireoidismo, com p<0,0544(B).

Outra característica avaliada pelo US e/ou US Doppler no paciente portador de hipotireoidismo 
é a ecogenidade. A presença de hipoecogenidade teve valor preditivo positivo de 94% para hipoti-
reoidismo clínico e 96% para qualquer tipo de hipotireoidismo. A presença de ecogenidade normal 
teve valor preditivo negativo para hipotireoidismo de 91%45(B).

A sensibilidade (proporção de pacientes que tem hipotireoidismo e apresentam padrão anor-
mal à ultrassonografi a) depende da mudança da ecogenidade.

Ecogenicidade grau 1 (normal): ecogenicidade da tireóide semelhante à glândula subman-
dibular e hiperecóica em relação aos músculos do pescoço. Tem especifi cidade de 82%, valor 
preditivo positivo de 78% e valor preditivo negativo de 91%.

Ecogenicidade grau 2: tireóide hipoecóica em relação à glândula submandibular e hiperecóica 
em relação aos músculos do pescoço. Tem sensibilidade de 84%, especifi cidade de 82%, valor 
preditivo positivo de 87% e valor preditivo negativo de 78%.

Ecogenicidade grau 3: hipoecóica em relação aos músculos do pescoço. Tem sensibilidade de 56%, 
especifi cidade de 96%, valor preditivo positivo de 95% e valor preditivo negativo de 61%45(B).

Pacientes portadores de hipotireoidismo também necessitam fazer US e/ou US Doppler para 
avaliação de associação com doença nodular da tireóide. A associação de Hashimoto e câncer dife-
renciado da tireóide é de 23,8%, contra somente 6,7% de doença nodular benigna (p=0,0001). Por-
tanto, o seguimento ultrassonográfi co de portadores de hipotireoidismo após tireoidite de Hashi-
moto permite diagnóstico precoce de câncer de tireóide46(B).

Recomendação: 
Recomenda-se o acompanhamento com US e/ou US/Doppler, pois este exame é útil na detec-

ção de pacientes com maior risco de desenvolver hipotireoidismo após as tireoidites44(B).
Recomenda-se para paciente portador de hipotireoidismo o acompanhamento com US e/

ou US/Doppler pela associação deste com doença nodular da tireóide e câncer diferenciado da 
tireóide46(B).

8. COMO FAZER O DIAGNÓSTICO DE HIPOTIREOIDISMO CENTRAL? 
Apesar do hipotireoidismo central (HC) ter uma prevalência baixa, 1:150.000, na presença 

de sintomas sugestivos de hipotireoidismo mesmo com níveis séricos de TSH não elevados, de-
vemos dosar T4L para diagnóstico de provável de HC. Pacientes com hipotireoidismo central 
apresentam clínica de hipotireoidismo e exames laboratoriais apresentando níveis séricos baixos 
de T4L sem elevação dos níveis séricos de TSH ou com elevação inapropriadamente baixa do 
TSH. Nesta situação o TSH tem atividade biológica diminuída, não tem ritmo circadiano, mas 
mantém a sua imunoatividade47(C). 

O T4L é o melhor indicador de hipotireoidismo central, geralmente encontra-se reduzido, 
entretanto em até um terço dos casos pode estar normal48(B). 

Em pacientes com doença hipotalâmica ou hipofi sária, o controle da reposição de T4 deve ser 
feito unicamente pela medida dos hormônios livres, não existindo papel para o TSH sérico49(D).

Pacientes com HC apresentam, com freqüência, defi ciência de outras trofi nas hipofi sárias 
(panhipopituitarismo), portanto os outros hormônios hipofi sários devem ser avaliados21(B).

Recomendação: 
Para fazer diagnóstico de hipotireoidismo central deve-se dosar o T4L, na presença de um 

achado de TSH sem elevação, em paciente com quadro clínico suspeito de hipotireoidismo48(B). 
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Paciente deve ser tratado com reposição de hormônio da tireóide e seguido somente com dosa-
gens de T4L , sem necessidade de solicitar o TSH no acompanhamento49(D).

9. EM PACIENTES DEPRIMIDOS É MANDATÓRIO SOLICITAR TSH?
Desde há muito se reconhece que as duas condições possuem sobreposição de sinais e 

sintomas50(D), mas a relação entre depressão e hipotireoidismo não está clara e os dados da lite-
ratura são controversos. 

Existem relatos de maior prevalência de hipotireoidismo clínico e subclínico em quadros de-
pressivos, com elevação nos níveis de TSH e queda de T4 livre em pacientes deprimidos, parti-
cularmente nas depressões mais graves51-56(B), assim como de maior prevalência de anticorpos 
ATPO positivos em deprimidos51,52(B). Alguns autores acreditam em uma associação dos qua-
dros depressivos com anormalidades do eixo hipotálamo-hipófi se, tendo encontrado respostas 
anormalmente elevadas do TSH ao estímulo com TRH em pacientes com hipotireoidismo e 
depressão57,58(B), enquanto outros relacionam as alterações de TSH em indivíduos com quadros 
depressivos leves a alterações dos sistemas de estresse58(B).

Trabalhos psiquiátricos que relacionam hipotireoidismo com depressão grave sugerem que o 
tratamento do hipotireoidismo poderia melhorar a resposta terapêuticas aos antidepressivos59,60(B). 
No entanto, grande número de pesquisadores não encontra anormalidades de função tireoidiana 
nos pacientes depressivos, sugerindo que exista um fator de confusão importante, produzido pela 
hospitalização de casos de depressão mais graves59(B). Por outro lado, o hipotireoidismo aumenta 
o risco para depressão em idosos, condição denominada por alguns de pseudodemência61,62(B). 
A depressão foi observada mais freqüentemente entre idosos com hipoSC (p< 0.001), aumen-
tando o risco para depressão em quatro vezes (OR = 4.886; intervalo de confi ança de 95% = 
2.768-8.627). Como o hipotireoidismo subclínico aumenta o risco de depressão, enfatizamos a 
importância de testes da tireóide nas pessoas idosas62(B).

Assim, embora não seja mandatória, a solicitação de TSH em pacientes deprimidos é interes-
sante, particularmente nos idosos e nos indivíduos em tratamento com drogas antidepressivas. 

Recomendação:
Ainda há controvérsias na literatura sobre a correlação entre hipotireoidismo54(B) e 

depressão60(B). Porém, como existe sobreposição de sinais e sintomas entre hipotireoidismo e 
depressão50(D), além do hipotireoidismo aumentar o risco de depressão em idosos62(B), a solici-
tação de TSH não é mandatória, mas é interessante, principalmente para os pacientes que fazem 
uso de antidepressivos.

10. HÁ ASSOCIAÇÃO DO USO DE LÍTIO COM HIPOTIREOIDISMO?
Estudos mostram que tanto hipotireoidismo clínico quanto subclínico ocorrem em aproxi-

madamente 25% dos pacientes em uso de lítio63,64(D). Estima-se que o hipotireoidismo clínico 
possa ocorrer em até 19% dos pacientes usando o medicamento, e hipotireoidismo subclínico 
em cerca de 23%64(D), sendo a incidência de hipotireoidismo mais precoce em indivíduos que 
possuem familiares com doenças tireoidianas65(C) e em indivíduos que possuem anticorpos anti-
tireoidianos66(C).

Bócio visível e palpável ou detectável pela ultrasonografi a também pode aparecer em usuários 
de lítio sendo descrito em até 51% dos casos67(B).

O maior fator de risco de desenvolvimento de hipotireoidismo clínico parece ser o sexo 
feminino39(B).

O mecanismo de ação do lítio envolve o eixo hipotálamo-hipófi se levando a elevação da respos-
ta do TSH ao estímulo com TRH em mais de 50% dos pacientes39(B). Também se sugeriu que o lítio 
possa desencadear uma resposta autoimune em pacientes geneticamente predispostos, ou causar 
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uma tireoidite silenciosa já que, embora menos freqüente, também existem várias descrições de 
quadros de tireotoxicose associados ao uso da droga68(D).

Recomendação: 
O uso de lítio facilita o aparecimento de hipotireoidismo, principalmente em mulheres68(D), 

pacientes onde há história familiar de doenças de tireóide65(C) e em indivíduos que possuam an-
ticorpos antitireoidianos66(C). Há necessidade de controle destes pacientes, pois diagnosticando 
hipotireoidismo, ele necessita ser tratado.

11. QUANDO A SÍNDROME DO EUTIREOIDISMO DOENTE OCORRE E QUANDO 
DEVE SER PESQUISADA?

A Síndrome do eutireoidismo doente (SDE) ocorre em pacientes com doença de etiologia 
não tireoidiana com quadro sistêmico grave, pacientes cirúrgicos e no jejum69(B)70(D). A SDE 
caracteriza-se pelas alterações nos testes funcionais tireoidiano, que revertem com a melhora 
clínica do paciente71(B). 

Na SDE os exames laboratoriais podem ser identifi cados como Síndrome do T3 baixo , Sín-
drome do T3 e T4 baixos ou ainda Síndrome do T4 alto72(B). 

Observa-se com frequência nos doentes internados a Síndrome do T3 baixo; nos pacientes 
em cuidados intensivos ou terminais a Síndrome do T3 e T4 baixos73(B). A SDE com níveis eleva-
dos de T4, associa-se a níveis baixo de globulina transportadora de hormônio tireoidianos (TBG) 
e T3 reverso (rT3) elevado e é observado em pacientes com doenças hepáticas graves (hepatite 
crônica, cirrose) e em porfi ria74(D), além de casos de desnutrição protéico-calórica75(C).

Os exames laboratoriais com níveis alterados de T3 e/ou T4, e sem alteração de TSH, caracte-
rizam um quadro de SDE e afasta uma doença tireoidiana.  Nos pacientes em estado muito grave, 
baixos níveis séricos de T3, T4 e aumento de rT3 podem ter valor prognóstico, indicando uma 
pior evolução clínica76,77(A). 

Recomendação: 
Investigar a Síndrome do Eutireoidismo Doente (SDE) diante de pacientes com quadros clíni-

co grave, em pós-operatórios e nos quadros de jejum prolongado70(B). Encontram-se alterações 
dos níveis de T3 e/ou T4, com TSH normal. Esta síndrome tem valor prognóstico para piora da 
evolução clínica77(A).
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VI. Hipotireoidismo: Tratamento

Autoria:  Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabolismo
Sociedade Brasileira de Medicina de Família e Comunidade
Associação Brasileira de Psiquiatria
Federação Brasileira de Ginecologia e Obstetrícia

Elaboração final: 31 de agosto de 2009

Participantes: Nogueira CR, Kimura ET, Carvalho GA, Sgarbi JA, Ward LS, Maciel LMZ, 
Silva MRD, Hetem LAB, Stein AT, Wagner HL, Nascimento DJ, Andrada NC

DESCRIÇÃO DE MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

Foram revisados artigos nas bases de dados do MEDLINE (PubMed) e outras fontes de pes-
quisa, sem limite de tempo. A estratégia de busca utilizada baseou-se em perguntas estruturadas 
na forma P.I.C.O. (das iniciais “Paciente”, “Intervenção”, “Controle”, “Outcome”). Foram utilizados 
como descritores: hypothyroidism; Th yroid disease; thyroidites; thyroidites autoimmune; Hashim-
oto disease; pospartum thyrodites; Hypothyrodism and Pregnancy; thyroid nodule; hypothyroid-
ism; subclinical hypothyroidism; Subclinical Hypothyrodism and female reproduction;

Euthyroid Sick Syndromes; depression disorder; thyrotrophs, receptors,thyrotropin; thyrotro-
pin-releasing hormone; prolactinoma; autoantibodies;Ultrassonography; lithium; treatment; 
therapy (subheading). 

 GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.A. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.B. 

Relatos de casos (estudos não controlados).C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais.

OBJETIVO

Apresentar as melhores recomendações de tratamento e seguimento do hipotireoidismo e 
hipotireoidismo subclínico. Estudos foram analisados para as associações com outras condições: 
gravidez, depressão, infertilidade e síndrome do eutireoidismo doente.

CONFLITO DE INTERESSE

Ward LS: Recebeu honorários por apresentação em conferência patrocinado pelo Laboratório 
Aché; Sgarbi JA: Recebeu honorários por apresentação em palestra, participação em simpósios 
e pesquisa patrocinados pelos Laboratórios Abbott, Aché, Merck, Merck Sharp Dhome, Glaxo, 
Novartis, Novo,-Nordisk, Sanofi -Aventis e Takeda.  
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INTRODUÇÂO

Desde 1950 a Levotiroxina tem sido a droga de escolha para o tratamento do hipotireoidis-
mo. A dose média de levotiroxina requerida para adultos é de 1,0 a 1,7 μg/kg e em idosos 1,0 a 
1,5 μg/kg. Cuidados especiais devem ser observados para idosos e cardiopatas. Para monitorar 
o tratamento solicita-se o TSH sérico e não o hormônio tireoidiano. Quando o paciente atinge 
o eutireoidismo o seguimento é feito a cada seis meses ou anualmente. Uma complicação do 
hipotireoidismo não tratado é o coma mixedematoso, nessa condição o paciente apresenta hipo-
termia, bradicardia e severa hipotensão. Hipotireoidismo não tratado pode também ocasionar 
cardiomegalia.

1. QUAL O TRATAMENTO INDICADO PARA HIPOTIREOIDISMO? COMO INICIAR 
E QUAL A DOSE PLENA?

O tratamento indicado para o hipotireoidismo consiste na reposição hormonal com Levoti-
roxina sódica (L-T4), para a qual existem vários nomes comerciais, porém recomenda-se sempre 
manter o paciente com a mesma apresentação comercial, pelo menos, durante o período de ajuste 
de dose1(B). 

A dose em adulto jovem pode variar entre 1,2 a 1,7 μg/kg/dia e, em idosos, entre 1 a 1,5 μg/kg/
dia, estando a dose de reposição plena média em torno de 112 ± 19 μg/dia2,3 (B). 

A etiologia do hipotireoidismo pode infl uenciar o valor da dose necessária de levotiroxina. 
Pacientes cujo hipotireoidismo é resultante de tireoidite crônica autoimune, tireoidectomia total 
e gestante podem necessitar de doses mais altas de levotiroxina. Assim, a dose inicial de levoti-
roxina vai variar bastante no mesmo paciente ou entre pacientes diferentes, em função da idade, 
peso, condição cardíaca, gravidade e duração do hipotireoidismo4(D) Em especial, pacientes ge-
riátricos e, aqueles com antecedentes de doença cardiovascular, recomenda-se iniciar o tratamen-
to mais lentamente com dose de 12,5-25 μg/dia durante 3-4 semanas5(D), aumentando em 25 μg 
a cada quatro semanas até atingir a dose sufi ciente para normalização do TSH2(B). Importante 
notar que os idosos requerem doses menores para normalização do eixo hipotálamo-hipófi se-
tireóide, o que nem sempre está relacionado a uma melhora clínica evidente6(B). 

Recomendação:
Pode-se começar o tratamento de hipotireoidismo com a reposição de levotiroxina sódica 

na dose de 1,5 μg/kg/dia no adulto jovem e 1 μg/kg/dia total no idoso hígido abaixo dos 65 anos 
(sem antecedentes de cardiopatia3(B). Nos idosos acima de 65 anos e/ou com antecedentes car-
diovasculares pode-se iniciar cautelosamente com a dose de 12,5-25 μg total dia, aumentando 
somente 25 μg a cada quatro semanas até a dose sufi ciente para normalização do TSH2(B).

2. APÓS O INÍCIO DO TRATAMENTO, QUANDO SOLICITAR NOVO EXAME E 
QUAL SOLICITAR?

A medida do TSH sérico só deve ser solicitada para avaliar a reposição hormonal após seis 
semanas de início do tratamento regular, todavia, na prática ambulatorial é frequente esperarmos 
dois meses para uma nova reavaliação e subsequente reajuste de dose5(D). 

Nos pacientes idosos, devido ao maior risco de desenvolver angina ou cardioarritmia, o re-
ajuste de dose deve ser feito de forma mais cautelosa4(D). Além disso, os idosos hipotireoideos 
frequentemente normalizam o TSH com doses menores de levotiroxina - do que os adultos; re-
comendando-se, portanto, dose mais baixa, com retorno para reavaliação entre 4-6 semanas6(B). 
O TSH deve estar entre 0,3 e 3,0 μIU/ml6(B). 

Quando o nível de TSH estiver na faixa normal, deve-se estabelecer o controle médico e labo-
ratorial pelo menos a cada ano7(D).
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Recomendação: 
Reavaliar com a medida de TSH a reposição com hormônio tireoidiano depois de no mínimo 

seis semanas5(D) e somente quando assegurada a tomada diária regular de levotiroxina. Quando o 
nível de TSH estiver normalizado, deve-se estabelecer o controle médico e laboratorial anual7(D).

3. COMO ACOMPANHAR O TRATAMENTO DO PACIENTE HIPOTIREOIDEO?
Em geral, a reposição hormonal não impõe difi culdades na maioria dos pacientes, desde que 

bem orientado quanto à necessidade do uso contínuo da Levotiroxina. O diálogo com esclareci-
mento fi siopatológico do hipotireoidismo, assim como de seu curso natural é fundamental para 
se manter uma boa aderência ao tratamento. Além disso, a disponibilidade de levotiroxina em 
diversas doses (apresentação em comprimidos individualizados) facilitou muito a adesão, pois 
garante qualquer necessidade específi ca de dose4(D). 

A queixa de intolerância à reposição hormonal é infrequente. Em cada retorno do paciente, 
deve-se realizar um exame físico apropriado, além da solicitação da dosagem hormonal de 
controle8(D). Deve-se estar atento para a superposição do hipotireoidismo com outras doenças 
autoimunes (vitiligo, diabetes mellitus tipo 1, lúpus eritematoso sistêmico) no curso natural da 
doença, assim como das medidas gerais de avaliação clínica recomendadas no programa de 
saúde do adulto8(D).

Recomendação: 
Em cada retorno do paciente, deve-se realizar um exame físico apropriado, além da solici-

tação da dosagem hormonal de controle. Neste acompanhamento deve-se estar atento à possi-
bilidade de aparecimento de outras doenças autoimunes, devido à frequente associação. 

4. QUAIS OS CUIDADOS QUE DEVEM SER TOMADOS NA ADMINISTRAÇÃO DA 
LEVOTIROXINA?

Poderá haver interferência da alimentação sobre a absorção da levotiroxina (L- T4) e, por-
tanto, a tomada regular em jejum ao acordar deve ser recomendada, pelo menos 30 minutos 
antes do café da manhã, para garantir uma boa absorção do hormônio e estabelecer uma rotina. 
Recomenda-se pelo menos com quatro horas de antecedência em relação à tomada de outras 
medicações ou vitaminas2(B). 

A absorção da levotiroxina pode ser afetada por doença de má absorção, pela idade do paciente3(B) 
e por algumas drogas, como colestiraminas, sulfato ferroso, cálcio, e alguns antiácidos que contém 
hidróxido de alumínio9(B). Drogas como anticonvulsivantes, rifampicina e sertralina10(B) podem 
acelerar o metabolismo da levotiroxina, e neste caso, a dose precisa ser ajustada.

Pacientes idosos ou com elevado risco cardiovascular devem ser inicialmente tratados com 
baixas doses de levotiroxina, de 12,5 a 25 μg/dia11(D).  

Aproximadamente 20% dos pacientes sob uso de levotiroxina têm níveis baixos ou supri-
midos do TSH sérico12(B), indicando uma dose excessiva. Dados do estudo de Framingham 
sugerem que um caso de fibrilação atrial pode ocorrer para cada 114 pacientes tratados com 
excessivas doses de levotiroxina13(B). A terapia supressiva com levotiroxina também está as-
sociada com significativa perda de massa óssea em mulheres pós-menopausadas14,15(A). Para 
evitar efeitos adversos associados ao hipertratamento, recomenda-se manter níveis séricos 
do TSH dentro dos seus limites da normalidade11(D).

Recomendação: 
A administração de levotiroxina (L-T4) necessita de cuidados especiais: tomada regular em 

jejum ao acordar, com pelo menos 30 minutos antes do café da manhã, mantendo quatro horas 



78

de diferença entre sua tomada e outras medicações ou vitaminas2(B). A absorção é afetada por 
doença de má absorção, idade do paciente3(B) e por algumas drogas9,10(B); neste caso, a dose 
precisa ser ajustada. 

Recomenda-se evitar nível baixo ou suprimido do TSH sérico12(B), pois isto indica dose 
excessiva, aumentando o risco de fi brilação atrial13(B) e de perda de massa óssea em mulheres 
menopausadas15(A).

5. EXISTE BENEFÍCIO NA ADMINISTRAÇÃO DE LEVOTIROXINA (T4) 
ASSOCIADO A  TRI-IODOTIRONINA (T3)?

A levotiroxina sódica (L-T4) tem sido a droga de escolha para o tratamento do hipotireoidis-
mo16-18(A), embora 20% da secreção hormonal tireoidiana fi siológica seja de T3.  

A dose de L-tiroxina necessária para normalizar o TSH é muitas vezes suprafi siológica e alguns 
pacientes persistem sintomáticos, o que sugere necessidade de reposição da fração circulante do 
T3 secretada pela glândula tireóide. Avaliou-se estudos randomizados que compararam a efi cácia 
do tratamento do hipotireoidismo em monoterapia com L-tiroxina vs. tratamento combinado 
de T4-T316-18(A). Efeitos na qualidade de vida, função cognitiva, parâmetros psicométricos e no 
perfi l lipídico foram avaliados. Nenhum benefício adicional do tratamento combinado T4-T3 
comparado a monoterapia com L-T4 foi encontrado em nenhuma das metanálises16-18(A). 

Recomendação: 
Não há benefício na administração de T4 associado com T3. A monoterapia com L-T4 deve 

permanecer como tratamento de escolha para o hipotireoidismo18(A).

6. QUANDO TRATAR O HIPOTIREODISMO SUBCLÍNICO E QUAL O BENEFÍCIO 
DO TRATAMENTO?

O tratamento de reposição do hipotireoidismo subclínico (hipoSC) com L-T4 pode ser bené-
fi co para impedir a progressão da doença subclínica ao hipotireoidismo instalado em pacientes 
com concentrações séricas do TSH superior a 10 mIU/L e com anticorpos antitireoidianos posi-
tivos, especialmente em mulheres e naqueles com idade superior a 55 anos19,20(B). 

Há controvérsias no tratamento do hipotireoidismo subclínico em pacientes com níveis sé-
ricos do TSH entre 4,5 e 10 mIU/L. Um painel de especialistas capitaneado por três sociedades 
científi cas norte-americanas recomendou o seguimento sem tratamento farmacológico desses 
pacientes com reavaliações semestrais ou anuais7(D). No entanto, o tratamento poderia ser con-
siderado em pacientes com anticorpos tireoidianos positivos, uma vez que está associada com 
maior risco de progressão a doença clínica21(A) e em pacientes com dislipidemia, pois a terapia 
com L-T4 em pacientes com hipotireoidismo subclínico associou-se com redução dos níveis sé-
ricos do colesterol total, do colesterol LDL e com melhora da função endotelial22,23(A).

A presença de risco cardiovascular elevado deve ser ponderada no momento do julgamen-
to clínico. O hipotireoidismo subclínico tem sido associado com maior risco de doença co-
ronariana e mortalidade24,25(A), mas este risco parece estar restrito a pacientes relativamente 
jovens, com menos de 65 anos26(A). Em pacientes idosos, concentrações séricas do TSH < 10 
mIU/L associaram-se com menor risco de eventos cardiovasculares e de mortalidade26(A). 
Assim, pacientes com risco cardiovascular elevado e com menos de 65 anos poderiam se 
beneficiar do tratamento do hipotireoidismo subclínico, mas não há estudos randomizados 
e controlados sobre os efeitos da terapia de reposição com L-T4 na mortalidade ou morbida-
de cardiovascular em pacientes com hipotireoidismo subclínico. Pacientes com mais de 65 
anos e com TSH entre 4,5 e 10 mIU/L devem manter-se sem tratamento farmacológico, com 
reavaliações semestrais ou anuais7(D). 
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O hipotireoidismo subclínico é duas a três vezes mais frequente nos portadores de hiper-
colesterolemia, além do nível de colesterol total ser ligeiramente elevado nestes pacientes. A 
terapia de substituição do hormônio da tireóide nos pacientes com o hipotireoidismo subcli-
nico, restaurando os níveis de TSH ao normal, diminuiu o colesterol total por 0,4 mmol/l (in-
tervalo de confi ança de 95% (IC) 0,2-0,6 mmol/l), independente do nível inicial do colesterol, 
sem mudança signifi cativa no nível do HDL. Esta diminuição é pequena, o que faz com que o 
nível plasmático de colesterol permaneça elevado na maioria de pacientes, que necessitarão de 
tratamento adicional e específi co para a dislipidemia27(A). 

Compararam-se os efeitos da terapia de reposição com hormônios tireoidianos (L-T4 e/ou 
T3) ao placebo ou a nenhum tratamento. Dados extraídos sobre a qualidade de vida e sintomas 
relacionados ao hipotireoidismo subclínico não demonstraram diferença signifi cativa entre pla-
cebo e droga ativa28(A).

Recomendação: 
Recomenda-se tratamento para pacientes com hipotireoidismo subclínico persistente e com 

níveis séricos de TSH ≥ 10 mIU/L19(B). 
Em pacientes com níveis séricos do TSH < 10 mIU/L, o tratamento deve ser considera-

do na presença de anticorpos positivos21(A), de dislipidemia23(A), de risco cardiovascular 
elevado24(A) ou quando há sintomas associados ao hipotireoidismo21(A). Nestas condições, o 
hipotireoidismo subclínico deve ser tratado, pois é associado com maior risco de doença arte-
rial coronariana e mortalidade, principalmente em pessoas com menos de 65 anos24(A). 

Recomenda-se para pacientes com níveis séricos do TSH < 10 mIU/L, mas sem comorbidades 
e em idosos maiores de 65 anos, seguimento sem tratamento farmacológico com reavaliações 
semestrais ou anuais7(D).

7. QUAL A DOSE DE LEVOTIROXINA UTILIZADA DURANTE O TRATAMENTO 
DO HIPOTIREOIDISMO SUBCLÍNICO? 

Todos pacientes com hipotireoidismo subclínico com indicação para tratamento (TSH ≥ 10 
mIU/L) ou para aqueles com TSH sérico > 4,5 < 10 mIU/L, para os quais a opção de tratamento 
é feita, devem ser tratados com L-T4, pois não há evidência de benefício da terapia combinada 
com T3 e T416,18(A). 

Doses pequenas, entre 25 e 50 μg/dia, são geralmente sufi cientes29(B). Ajustes devem ser feitos 
após 6 – 8 semanas objetivando-se manter os níveis séricos do TSH sérico dentro dos valores de 
referência da normalidade7(D). 

Não há evidência de benefício na manutenção de níveis séricos do TSH na metade inferior da 
referência da normalidade. Hipertireoidismo subclínico exógeno por doses excessivas de L-T4 
deve ser evitado, principalmente em pacientes idosos, pelo elevado risco de fi brilação atrial13(B). 
Alcançado o alvo para o TSH, reavaliações semestrais ou anuais para ajustes de dose devem ser 
programadas7(D). 

Recomendação:
Recomendam-se doses pequenas de L-T4 para tratamento de hipotireoidismo subclíni-

co, entre 25-50 μg/dia, pois estas doses geralmente são sufi cientes para normalizar os níveis do 
TSH29(B).

Não há evidência de benefício na manutenção de níveis séricos de TSH na metade inferior 
da referência de normalidade 13(B). É necessário evitar doses excessivas de L-T4, pelo risco de 
fi brilação atrial13(B).
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8. O HIPOTIREOIDISMO SUBCLÍNICO DEVE SER TRATADO NA GESTAÇÃO?
Mulheres com hipotireoidismo subclínico (hipoSC) deverão ser tratadas na gestação, pois 

efeitos adversos têm sido observados nesta condição para a mãe e para o feto. 
Observa–se duas a três vezes mais abortamentos e partos prematuros em gestantes com 

hipoSC30(A)31(B). Há redução importante de partos prematuros até em mulheres eutireoidianas com 
anticorpos antiperoxidase tireoidiana (ATPO) positivos que são tratadas com L-T4 em comparação 
com as que apresentam anticorpos positivos e que não recebem este tratamento e que evoluem com 
uma gradual alteração hormonal condizente com hipo SC32(B). 

Complicações fetais também foram observadas, com incidência maior da síndrome da angús-
tia respiratória no neonato31(B). Além disto, os hormônios tireoidianos são determinantes para o 
desenvolvimento cerebral e suas defi ciências podem causar défi cits na diferenciação e migração 
dos neurônios, nos crescimentos axonal e dendrítico, na formação de mielina e na sinaptogênese. 
Estes riscos e efeitos adversos ocorrem em fetos de gestantes com hipotireoidismo declarado33(B), 
entretanto não está comprovado se as gestantes que apresentam hipoSC sofrem o mesmo risco. 
Considerando os benefícios em relação aos potenciais riscos para o desenvolvimento neurológico 
do concepto, o tratamento com L-T4 é recomendado nas gestantes com hipoSC33(B).

Recomendação: 
Recomenda-se o tratamento com L-T4 nas gestantes com hipotireoidismo subclínico, para 

evitar trabalhos de parto prematuros e abortamentos30(A), síndrome da angústia respiratória do 
neonato31(B) e alterações no desenvolvimento neurológico do concepto33(B). 

9. GESTANTE PREVIAMENTE HIPOTIREOIDIANA NECESSITA ALTERAR A 
DOSE DE LEVOTIROXINA? QUAL O NÍVEL DE TSH DESEJADO NA GESTAÇÃO E 
COMO ACOMPANHAR O PACIENTE? 

As necessidades de L-T4 na mulher hipotireoidiana aumentam na gestação e as razões para 
isto são: 1. aumento da TBG induzida pelo estrógeno; 2. alteração no volume de distribuição 
(para a unidade feto-placentária e fígado); 3. aumento da degradação placentária de T4.

Existem controvérsias quanto ao melhor manejo da gestante previamente hipotireoidiana, 
quanto à dose de L-T4.

 Alguns estudos argumentam que estas gestantes não requerem ajustes na dose 34(B), en-
quanto outros afi rmam que reajustes de 20-60% na dose de L-T4 são necessários35-37(B). Outros 
recomendam um aumento empírico de 30% na dose de L-T4 no 1º trimestre e de 48% por volta 
da 16-20ª semana de gestação38(B). 

As pacientes com hipotireoidismo após tratamento cirúrgico de carcinoma tireoidiano reque-
rem doses maiores de L-T4, no sentido de manter os níveis de TSH abaixo da faixa da normalidade. 
Quando grávidas, estas mulheres deverão manter os níveis de TSH supressos (0,1 μU/ml) sem in-
duzir os sintomas de hipertireoidismo clínico.  As concentrações de T4 livre deverão estar no limite 
superior da normalidade ou discretamente mais elevadas39(D).

Recomendação:
A etiologia do hipotireoidismo determina a magnitude dos ajustes dos hormônios tireoidia-

nos durante a gravidez37(B). Grávidas após tireoidectomia por câncer de tireóide devem manter 
o TSH supresso, sem induzir sintomas de hipertireoidismo clínico39(D).

Apesar das controvérsias na literatura sobre a necessidade ou não de ajuste da dose do L-T4, reco-
menda-se que a dose deva ser incrementada no início da gestação e este aumento chegará a 30-50% 
da dosagem habitual. As doses deverão ser ajustadas rapidamente para atingir concentrações de TSH 
inferiores a 2,5 μU/ml ainda no 1o trimestre, mantendo este alvo durante toda a gestação39(D).
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10. COMO TRATAR A GESTANTE QUE DESCOBRE O HIPOTIREOIDISMO 
DURANTE A GESTAÇÃO? 

As mulheres, cujo diagnóstico tiver sido estabelecido durante a gestação, necessitam de nor-
malização o mais rápido possível do quadro, com dose recomendada de L-T4 para o início da 
terapia de 2,0-2,4 μg/Kg/dia (ao invés da dose habitual de 1,2 a 1,7 μg/kg/dia). Os testes de fun-
ção tireoidiana deverão ser realizados a cada 30-40 dias durante a gestação. A dose deve ser 
ajustada para alcançar valores de TSH < 2,5 μU/mL no 1º trimestre e < 3,0 μU/mL no 2º ou 3º 
trimestres)39(D). 

Após o parto, a dosagem de L-T4 deverá ser reduzida para os níveis pré-gestacionais e o TSH 
deve ser reavaliado aproximadamente após 6 a 8 semanas40(D). Deve ser lembrado que mulhe-
res com evidências de autoimunidade tireoidiana têm maior risco de desenvolverem Tireoidite 
Pós-Parto, uma síndrome que pode justifi car diferenças nas necessidades de L-T4 em relação às 
utilizadas no período pré-gestacional. Sendo assim, é importante monitorar a função tireoidiana 
nestas mulheres até seis meses após o parto39(D).

Recomendação: 
Se o diagnóstico do hipotireoidismo for realizado na gestação, a função tireoidiana deverá ser 

normalizada o mais rapidamente possível39(D). A dose inicial recomendada de L-T4 para o inicio 
da terapia é de 2,0 a 2,5 μg/Kg/dia.  Deve ser ajustada para alcançar valores de TSH < 2,5 μU/mL 
no 1º trimestre e < 3,0 μU/mL no 2º ou 3º trimestres)39(D). Deve-se reduzir o L-T4 após o parto e 
reavaliar o TSH em 6 a 8 semanas40(D). É necessário fazer a monitorização da função tireoidiana 
até o sexto mês após o parto39(D).

11. QUAL A INTERAÇÃO DA LEVOTIROXINA COM MEDICAMENTOS E 
ALIMENTOS DURANTE A GRAVIDEZ?

Muitas mulheres utilizam o sulfato ferroso e/ou cálcio, leite de soja durante a gestação. Essas 
substâncias formam complexos insolúveis com a tiroxina e reduzem a absorção do medicamento. 
Desta forma, é importante frisar que a ingestão destas medicações ou substâncias deverão ser 
feitas com intervalo de, no mínimo, duas horas34(B). 

Recomendação: 
Na gestação, a ingestão de medicamentos contendo ferro e/ou cálcio ou do leite de soja de-

verá ser feita com intervalo de no mínimo duas horas da ingestão da tiroxina, para não reduzir a 
absorção de L-T434(B).

12. QUAL O RISCO DE UMA GESTANTE APRESENTAR A TIREOIDITE PÓS-
PARTO? QUANDO SUSPEITAR DESTE DISTÚRBIO? COMO SE TRATAR A 
TIREOIDITE PÓS-PARTO?

A Tireoidite Pós Parto (TPP) é um distúrbio autoimune que cursa com a presença de hiperti-
reoidismo e/ou hipotireodismo durante o período pós-parto em mulheres que foram eutiroidia-
nas previamente ou durante a gestação. Sua prevalência varia de 1,1 a 21,1% das gestações41(D), 
sendo três vezes maior na gestante com diabetes mellitus tipo1 do que na população geral42(D).

A TPP está associada à presença de autoanticorpos antitireoidianos dirigidos contra a peroxi-
dase tireoidiana (ATPO) e tireoglobulina (anti-Tg). Os títulos destes anticorpos são elevados no 
1º trimestre e têm o menor valor no 3º trimestre, voltando a se elevar após o parto. O risco de uma 
paciente que apresenta títulos elevados de ATPO desenvolver a doença é de 40-60%43(A). 

O caso clássico de TPP é a ocorrência no período pós-parto de hipertireoidismo seguido de 
hipotireoidismo transitório e a volta para ao eutireoidismo no fi nal de um ano após o parto. A 
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fase tireotóxica sempre precede o hipotireoidismo. Tipicamente a fase tireotóxica ocorre de 1-6 
meses pós-parto e dura 1 a 2 meses. Esta fase é seguida pelo hipotireoidismo no período de 4 me-
ses a 1 ano pós-parto e dura de 4-6 meses. A maioria das mulheres fi ca eutireoidiana um ano após 
o parto. Vinte por cento das mulheres têm recorrência da TPP em outras gestações e também o 
risco de hipotireoidismo, em longo prazo, é em torno de 20%. As pacientes podem também não 
apresentar ambas as fases43(A).

Depressão ocorre com frequência em mulheres na fase hipotireoidiana do processo, o que 
justifi ca a avaliação da função tireoidiana com a determinação de TSH em mulheres com depres-
são pós-parto. A triagem para o distúrbio deverá ser realizada 3 e 6 meses após o parto com a 
determinação do TSH nestas gestantes40(D).  

A fase tireotóxica é transitória. Beta-bloqueadores podem ser utilizados para controlar a ta-
quicardia. Se a fase persistir por mais meses, possivelmente a paciente pode ter desenvolvido a 
doença de Graves, a qual se manifestou no período pós-parto41(D).

 Terapia com L-T4 deve ser utilizada na fase hipotireoidiana, se apresentarem TSH > 10 μU/
ml (ou TSH entre 4 – 10 μU/ml e desejem engravidar novamente) e empiricamente continuada 
por 6-8 meses, quando então deverá ser suspensa e o TSH reavaliado em 3-4 semanas para se 
assegurar do retorno da função tireoidiana ao normal41(D). 

Recomendação: 
Recomenda-se o tratamento da fase hipotireoidiana após Tireoidite pós Parto (TPP) em pa-

cientes sintomáticas ou que apresentarem TSH > 10 μU/ml, ou que apresentem TSH entre 4-10 
μU/ml e que desejem engravidar41(D). Na fase tireotóxica, geralmente transitória, β-bloqueadores 
podem ser utilizados para controlar a taquicardia41(D). Recomenda-se a avaliação da função ti-
reoidiana com a determinação de TSH em mulheres com depressão após o parto, frequentemente 
associada à fase hipotireoidiana da TPP40(D). 

Não existem dados sufi cientes para que se recomende a triagem de gestantes quanto a TPP. 
Entretanto, ela deve ser considerada em gestantes que apresentam anticorpo-antiperoxidase 
positivo43(A) e em gestantes com Diabetes Mellitus tipo1, três a seis meses após o parto42(D).

13. NOS CASOS DE INFERTILIDADE E HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO QUAL 
A MELHOR CONDUTA? 

O tratamento das disfunções tireoidianas pode normalizar as alterações menstruais e com 
isto a fertilidade. Na mulher infértil, a prevalência de autoimunidade tireoidiana é maior quando 
comparada com as férteis de mesma idade, especialmente quando apresentam endometriose44(B) 
e ovários policísticos45(B). 

Investigando infertilidade em casais, causas específi cas foram encontradas em 45% das mu-
lheres, decorrentes de disfunção ovariana (59%), doença tubária (30%) e endometriose (11%). 
Em mulheres portadoras de endometriose observa-se alterações de TSH, porém não signifi ca-
tivas quando comparadas às mulheres saudáveis pareadas por idade. A prevalência de 29% de 
anticorpos anti-tireoglobulina positivos foi signifi cativa, com RR de infertilidade feminina de 
2,25 (IC95% 1,02 -5,12) com p<0,045 e RR de infertilidade relacionada à endometriose de 3,57 
(IC 95% 1,09 – 11,8) com p< 0,036.Existe relação de risco de infertilidade feminina relacionada 
com presença de anticorpos anti-tireoglobulina positivos e disfunção tireoidiana, principalmente 
hipotireoidismo. A dosagem de TSH, T4L e anticorpos deve ser realizada na investigação de cau-
sas de infertilidade feminina, principalmente em mulheres portadoras de endometriose44(B). 

Mulheres portadoras de ovários policísticos têm prevalência três vezes maior de tireoidite au-
toimune quando comparada a mulheres jovens pareadas por idade. Nestas mulheres, temos au-
mento do TSH em 10,9% dos casos (p<0,001), 26,9% de anticorpos anti-tireoperoxidase (ATPO) 
positivos (p<0,001) e 42,3% de hipocogenicidade à ultrassonografi a (p<0,001)45(B).
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Pacientes com hipotireoidismo subclínico tem regulação do eixo da prolactina alterado e esta 
alteração é restaurada com o tratamento com levotiroxina, o que pode contribuir para correção 
da infertilidade feminina44(B). O tratamento do hipotireoidismo subclínico não corrige infertili-
dade por insufi ciência de corpo lúteo nem por doença tubária44(B).

Recomendação: 
Os autoanticorpos devem ser solicitados para todas as mulheres inférteis, principalmente se 

apresentarem endometriose44(B) e ovários policísitcos45(B). 

14. EM CASO DE HIPOTIREOIDISMO SUBCLÍNICO ASSOCIADO À DEPRESSÃO, 
QUAIS PACIENTES DEVEM SER TRATADOS? 

O uso de T3 como estratégia de potencialização do efeito terapêutico dos antidepressivos em 
casos de depressão refratária é proposto há anos, porém há poucos estudos controlados sobre o 
assunto46-48(B) 49(C). 

O STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression), estudo que envolveu 
4.000 adultos que não responderam adequadamente ao tratamento de depressão não-piscótica 
grave com vários medicamentos utilizados sequencialmente, mostrou remissão da depressão em 
25% dos 75 indivíduos que usaram T3 por até 14 semanas em dose de 25 a 50 μg/dia47(B). Doses 
maiores (13 μg–188 μg, média de 90,4 μg/dia) foram estudadas em indivíduos com alterações de 
humor resistentes a uma série de drogas antidepressivas e mostrou melhora em 84% e remissão 
em 33% dos pacientes48(B).

No entanto, não há evidência de efetividade no tratamento de sintomas depressivos com hor-
mônio tireoidiano em indivíduos com hipotireoidismo subclínico50(A).

Recomendação: 
Pacientes portadores de hipotireoidismo subclínico devem ser tratados como já descrito an-

teriormente, porém esse tratamento não é efetivo para correção dos sintomas depressivos asso-
ciados, nos casos de existência da comorbidade50(A).

O uso de T3 como potencializador da efi cácia terapêutica dos antidepressivos em pacientes 
com depressão refratária não é consensual, mas resultados preliminares indicam que o índice de 
remissão com esta prática pode atingir 25%47(B) até 33%48(B).

15. DEVE SE TRATAR A SÍNDROME DO EUTIREOIDISMO DOENTE?
Apesar dos níveis baixos de T3 e T4, nível elevado de rT3 e ausência de elevação do nível de 

TSH sérico nestes pacientes, tem se considerado que na síndrome do eutireoidismo doente (SDE) 
não exista uma hipofunção tireoidiana, portanto não há indicação de reposição de hormônio 
tireoidiano (HT)51(B).

 Observam-se alguns benefícios na função miocárdica na utilização de T3 em pacientes car-
díacos em tratamento intensivo52-54(A). Alguns autores observaram que em pacientes SDE a in-
fusão de TRH (1 μg/kg por h) isoladamente ou em combinação com outros neurotransmissores 
(GHRH, GHRP-2, GNRH) restaura a resposta do eixo hipofi sário-tireoidiano elevando os níveis 
de HT, o que sugere um comprometimento da resposta hipotalâmica no SDE55(B).

No entanto, nos pacientes SDE a conduta clinica mais difundida é de não reposição hormonal 
(hipotalâmica ou tireoidiana) e estimular o tratamento da patologia de base, pois com a melhora 
clínica da doença grave, os níveis de HT se restabelecem51(B).

Recomendação: 
Na SDE estimula-se o tratamento da etiologia desencadeante do quadro clínico grave e não 

há necessidade de reposição de hormônio tireoidiano, pois após o restabelecimento do quadro 
clínico grave, os níveis de HT voltam à normalidade51(B).
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VII. Imunodeficiências Primárias: Diagnóstico

Autoria: Associação Brasileira de Alergia e Imunopatologia
Sociedade Brasileira de Pediatria

Participantes: Silva AR, Sarinho E, Borges W, Burns D, Vieira SE

DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

Foram realizadas buscas ativas nas bases de dados primárias MEDLINE e Scielo, utilizando os 
seguintes termos descritivos (MESH TERMS): Immunologic defi ciency syndrom, severe combined 
immunologic defi ciency, immunoglobulins, signs and symptoms, bronchiectasis, pneumonia, leu-
kocytes count, autoimmunity, giardiasis, IgA defi ciency, chronic mucocutaneous candidiasis, BCG 
vaccine, complement system proteins, nitroblue tetrazolium e ainda como “subheading”: diagnosis, 
prognosis,genetics, diagnostic use e complications. Além dos Mesh terms citados, foi utilizado o 
termo “Primary immunodefi ciency”.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.A. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.B. 

Relatos de casos (estudos não controlados).C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais.

OBJETIVO

Abordar as principais manifestações clínicas e os exames laboratoriais que podem contribuir 
para o diagnostico das IDP.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum confl ito de interesse declarado – parcial.
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INTRODUÇÃO

As imunodefi ciências primárias (IDP) são patologias genéticas que têm como principal carac-
terística alterações das funções do sistema imune, levando a maior suscetibilidade às infecções de 
repetição, doenças auto-imunes e neoplasias. Na maioria dos casos os sintomas clínicos das IDP 
iniciam-se na infância, sendo importante a atuação dos pediatras na suspeita de tais patologias. 
Embora sua real prevalência ainda seja desconhecida, estima-se uma incidência de um caso em 
2.000 a 10.000 nascidos vivos, o que as torna tão frequentes quanto doenças cujo diagnóstico é rea-
lizado por triagem neonatal, como fenilcetonúria (1/14000) e hipotireoidismo (1/5.000). Conhecer 
as principais manifestações clínicas e exames laboratoriais contribui para o diagnostico precoce e 
melhor prognostico das IDP. 

1. O DIAGNÓSTICO PRECOCE PODE ALTERAR O PROGNÓSTICO DA IDP? 
A apresentação clínica destas doenças é muito variável, desde pacientes quase assintomáticos 

até aqueles com patologias graves. Profi ssionais médicos das diversas especialidades são frequen-
temente pouco informados sobre a apresentação clínica das IDP e, como consequência, muitos 
pacientes morrem ou permanecem sem tratamento por vários anos. Em estudo de série de casos, 
a idade média de aparecimento de sintomas na IDP foi de 2,5 anos e a idade média do diagnostico 
de sete anos1(C). A análise de crianças com imunodefi ciência primária humoral mostra atraso 
médio de quatro anos no diagnostico em 62% dos casos (55 em 89 pacientes), sendo que o tempo 
de retardo de diagnóstico varia muito entre as regiões estudadas2(B).

O diagnóstico precoce das IDP é essencial para redução da morbidade e mortalidade re-
lacionadas com estas patologias. Pacientes com imunodeficiência humoral que apresentam 
pneumonias de repetição evoluem com bronquiectasias ou doenças pulmonares crônicas. 
Na análise de crianças com idade média de cinco anos e nove meses ao diagnostico de bron-
quiectasias, cerca de 10% apresentaram imunodefiências3(C). Pacientes portadores de Imu-
nodeficiência Combinada Grave (SCID) não diagnosticados evoluem para óbito no primeiro 
ano de vida. A identificação precoce e o tratamento eficiente das IDP são pontos chaves para 
sobrevivência e melhor qualidade de vida dos pacientes imunodeficientes, modificando de 
maneira decisiva o prognóstico destas doenças4(C).

Recomendação:
O diagnóstico precoce das IDP é recomendado para redução da morbidade e mortalidade 

associadas a estas doenças. Atualmente, observa-se que ocorre atraso de anos no diagnostico da 
IDP2(B)4(C).

2. AS INFECÇÕES DAS VIAS AÉREAS SUPERIORES (IVAS) DE REPETIÇÃO 
SUGEREM O DIAGNÓSTICO DE IDP? 

Devido à grande frequência de IVAS (infecções das vias aéreas superiores) em crianças e de-
vido à baixa gravidade na maioria dos casos, as IVAS de repetição como sintomas isolados não 
sugerem o diagnóstico de IDP. Pacientes com imunodefi ciências apresentam uma maior frequ-
ência de pneumonias e otite média aguda (OMA), enquanto que as IVAS se apresentam de forma 
equivalente entre os pacientes com comprometimento do sistema imune e os imunocompetentes. 
Entre 67 crianças encaminhadas para uma unidade de imunologia com história de infecções de 
vias aéreas de repetição, a ocorrência de infecções de vias aéreas foi semelhante nos grupos com e 
sem imunodefi ciência humoral (aproximadamente 70% em ambos os grupos)5(B).

Recomendação:
As IVAS de repetição como sintomas isolados e sem complicações (OMA, sinusite e pneumo-

nia) não sugerem o diagnóstico de IDP5(B)
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3. PNEUMONIAS DE REPETIÇÃO SUGEREM O DIAGNÓSTICO DE IDP? 
As manifestações respiratórias de repetição são as mais frequentes entre os imunodefi cientes, 

sendo a pneumonia e a otite média aguda as infecções mais comuns5(B). Considera-se pneu-
monia de repetição quando ocorre mais que dois episódios em um mesmo ano ou mais que três 
episódios em qualquer época, com melhora radiológica entre os episódios. No entanto, mesmo a 
pneumonia sendo uma infecção comum nos imunodefi cientes, apenas cerca de 10% de crianças 
com pneumonia de repetição têm imunodefi ciências, indicando que a infecção é um indicador 
não específi co destas patologias6(B).

Recomendação:
É recomendada a investigação diagnóstica de imunodefi ciências em pacientes com diagnos-

tico de pneumonias de repetição5,6(B).

4. A MONILÍASE ORAL PERSISTENTE OU RECORRENTE NO LACTENTE 
DEVE SER SEMPRE INVESTIGADA LABORATORIALMENTE PARA AFASTAR 
DIAGNOSTICO DE IDP (OU SCID – IMUNODEFICIÊNCIA COMBINADA GRAVE)?

A monilíase oral é de ocorrência comum nos lactentes, principalmente no período neonatal 
até os três meses de vida, muitas vezes associada à candidíase perineal, com curta duração e com 
boa resposta aos tratamentos convencionais. São poucos os estudos avaliando a ocorrência de 
moniliase crônica na IDP. Relatos de casos salientam a importância da monilíase mucocutânea 
crônica em pacientes com defi ciência seletiva de anticorpos7(C).

Recomendação:

Recomenda-se a investigação de IDP em lactentes com monilíase apenas quando se tratar de 
monilíase mucocutânea crônica7(C). 

5. EM CASOS DE BCG-ITE, A INVESTIGAÇÃO LABORATORIAL AUMENTA AS 
CHANCES DE DIAGNÓSTICO DE IDP?

Complicações graves, como a disseminação do bacilo vacinal (BCG-ite) com manifestações 
pulmonares e extrapulmonares pode ocorrer em pacientes imunocomprometidos, podendo levar 
às doenças graves ou até ao óbito8(C).  Em coorte histórica de pacientes menores de 10 anos hos-
pitalizados, de 1995 a 2004, com BCG-ite disseminada e confi rmação histopatológica de doença 
por micobateria, cinquenta e nove por cento dos pacientes foram associados à imunodefi ência, 
especialmente SCID, doença granulomatosa crônica e defi ciência de imunidade celular pura. A 
mortalidade foi alta (59%) caracterizando a falta de resposta a terapêutica9(B). Em relato de quatro 
casos de crianças brasileiras com IDP que desenvolveram BCG-ite grave, os diagnósticos foram de 
SCID, doença granulomatosa crônica, defeitos de quimiotaxia e imunodefi ciência celular10(C). 

Recomendação:
É recomendada a investigação laboratorial de IDP em pacientes que desenvolvam complica-

ções graves da vacina BCG, como a disseminação do bacilo vacinal9(B).

6. A HISTÓRIA FAMILIAR DE IDP CONTRAINDICA A VACINA BCG-ID NA 
CRIANÇA?

Doenças disseminadas após aplicação de vacinas com microrganismos atenuados em pacien-
tes imunocomprometidos são descritos na literatura9(B)10(C). As imunodefi ciências primárias 
são doenças genéticas com diferentes tipos de herança, portanto a história familiar pode ser po-
sitiva ou suspeita de IDP11(C). 
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Recomendação:
Para minimizar o risco de BCG-ite grave é recomendável que nos casos de história familiar positiva 

para IDP ou suspeita, a vacina BCG - id seja adiada até que seja afastada a possibilidade de IDP9(B). 

7. AS GIARDÍASES PERSISTENTES E DE DIFÍCIL CONTROLE SÃO FREQUENTES 
EM PORTADORES DE DEFICIÊNCIA DE IGA?

A IgA faz parte da imunidade das mucosas e por esta razão sua defi ciência está associada a 
infecções principalmente nos tratos digestivo e respiratório.  Defi ne-se como defi ciência seletiva 
de IgA (DIgA) a concentração de IgA sérica inferior a 7mg/dL em crianças com idade acima 
de quatro anos que apresentam concentrações normais de IgG e IgM, produção normal de an-
ticorpos e ausência de alterações na imunidade celular.  A defi ciência de IgA é a mais comum 
das IDP com uma frequência variável, desde 1:223 até 1:1000, podendo ser detectada tanto em 
pessoas sintomáticas como em assintomáticas. Estudo de soroprevalência na população brasileira 
encontrou prevalência de 1/96512(C). A giardíase persistente e de difícil controle é frequente em 
portadores de defi ciência seletiva de IgA, devido a baixas concentrações da fração secretora desta 
imunoglobulina o que favorece a proliferação e aderência deste patógeno ao epitélio intestinal. A 
giardíase também é encontrada em quadros de imunodefi ciência comum variável13,14(C). 

Recomendação:
É recomendada a investigação de defi ciência de IgA nos quadros de giardíase persistente 

sintomática13(C).

8. DOENÇAS AUTOIMUNES PODEM ESTAR ASSOCIADAS ÀS IDP? 
A autoimunidade representa a segunda característica clínica mais encontrada em pacientes 

com IDP, fi cando atrás apenas das infecções de repetição. Em série de casos que incluiu 71 pa-
cientes com imunodefi ciência comum variável acompanhados em serviço de Imunologia no Bra-
sil entre 1980 e 2003, as infecções recorrentes foram o achado mais frequente (86%), seguidas por 
autoimunidade (15%) e doenças malignas (8%)15(C). 

Algumas IDP estão sistematicamente relacionadas com autoimunidade. Em muitas ocasiões, 
a ocorrência das doenças autoimunes é resultado do mesmo defeito ou desregulação imunoló-
gica que predispõe os pacientes às infecções recorrentes. Dados epidemiológicos mostram que a 
Síndrome IPEX (desregulação imune, poliendocrinopatia, enteropatia, síndrome ligada ao X), a 
APECED (poliendocrinopatia, candidíase e displasia ectodérmica autoimune), a Síndrome lin-
foproliferativa autoimune (ALPS), Síndrome de Omenn e defi ciência de C1q estariam fortemen-
te relacionadas às IDP. Nestas síndromes, doenças autoimunes órgãoespecífi cas, como diabetes 
mellitus tipo 1 e tireoidite de Hashimoto, são frequentemente encontradas16,17(C). 

Muitas outras IDP estão relacionadas com uma variedade ampla de manifestações autoimunes, 
principalmente citopenias autoimunes. Estima-se uma prevalência de aproximadamente 23% de 
doenças autoimunes em pacientes com defi ciência primária de anticorpos, variando de 12,5% nos 
pacientes defi cientes de subclasses de IgG, a 37,1% nos pacientes com ICV, passando por 25,5% nos 
pacientes com defi ciência seletiva de IGA17-19(C). Defi ciências do complemento envolvendo principal-
mente componentes da via clássica (C2 – mais frequente-, C1q e C4) estão frequentemente associadas 
à ocorrência de Lúpus Eritematoso Sistêmico17(C).

Recomendação:
As doenças autoimunes podem apresentar associação com as imunodefi ciências15-19(C). 

9.O HEMOGRAMA COMPLETO DEVE FAZER PARTE DA INVESTIGAÇAO 
INICIAL DA IDP?  
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O hemograma completo permite a determinação do número e do aspecto morfológico dos 
linfócitos, neutrófi los, monócitos e plaquetas no sangue periférico. Através deste exame simples, 
rápido e de baixo custo, muitas das IDP podem ser suspeitadas ou até mesmo confi rmadas20(C). 

Leucopenias associadas à linfopenia importante são sugestivas de SCID. Pacientes com SCID 
apresentaram contagem média de leucócitos periféricos de 1.7 x 109 /l em comparação com con-
troles (7,9x109/l). Nesta coorte histórica, 88% dos pacientes teriam seu diagnóstico antes dos seis 
meses de vida, caso tivessem sido investigados para SCID por ocasião do primeiro hemograma 
com leucopenia21(B). 

Em contrapartida, leucocitose com neutrofi lia está quase sempre presente em pacientes por-
tadores de Defi ciência de Adesão Leucocitária (LAD), mesmo na ausência de infecções. Quan-
do na vigência de infecções bacterianas, a contagem de neutrófi los nestes pacientes, pode atin-
gir níveis tão altos quanto 100.000 células/mm3, confundindo com portadores de leucemias 
mielóides22(C). 

A Síndrome de Wisckott-Aldrich é caracterizada por presença de eczema e infecções recor-
rentes e plaquetopenia. Níveis das plaquetas abaixo de 70.000 plaq./mm3 são necessários para o 
diagnóstico, embora possa haver aumentos transitórios durante infecções23(D). Há redução do 
tamanho das plaquetas24(C). 

Recomendação:
O hemograma é recomendado como exame essencial para triagem das IDP21(B). 

10. A DOSAGEM DE IMUNOGLOBULINAS SÉRICAS AUMENTA A PROBABILIDADE 
DIAGNÓSTICA DE IDP NOS CASOS PNEUMONIAS DE REPETIÇÃO? 

A avaliação da resposta imune específi ca deve ser realizada de forma racional levando em 
consideração o tipo de infecção apresentada pelo paciente: órgão acometido e microorganis-
mos envolvidos. As infecções respiratórias são geralmente causadas por bactérias extracelulares 
(pneumococos, haemophilus) que necessitam atuação dos mecanismos efetores mediados pelas 
imunoglobulinas, a possibilidade de imunodefi ciência humoral nos pacientes que apresentam 
uma frequência elevada destas infecções é maior.  Na suspeita de imunodefi ciências humorais, a 
dosagem dos níveis séricos das imunoglogulinas (IgA, IgM, IgG e IgE) constitui a principal etapa 
na investigação1, 20(C).   

Recomendação:
A dosagem sérica de imunoglobulinas é recomendada nos casos de pneumonias de repetição 

para investigação de IDP1(C). 

11. A DOSAGEM DE ANTICORPOS CONTRA ANTÍGENOS VACINAIS É EFICAZ 
PARA O DIAGNÓSTICO DE IDP HUMORAIS? 

Alguns pacientes imunodefi cientes humorais podem apresentar níveis normais destas pro-
teínas em sangue periférico, apesar da dosagem das imunoglobulinas séricas representarem um 
bom indicador do desenvolvimento global dos linfócitos B25(B). Nestes casos, uma investigação 
mais ampla da imunidade humoral poderá ser realizada, através da investigação da produção de 
anticorpos específi cos contra antígenos protéicos (toxóide tetânico ou dift érico, rubéola e hepa-
tite B) e antígenos polissacarídicos (pneumococos e hemofi lus). As dosagens destes anticorpos 
específi cos deverão ser realizadas de preferência quatro a seis semanas após a vacinação26(C).  O 
estudo da resposta a antígenos polissacárides da vacina contra pneumococo, realizado em coorte 
de pacientes com ataxia-teleangectasia mostrou que 48% não tiveram resposta à vacina27(A).  

Em estudo que comparou a resposta a antígenos vacinais (hemofi lus e pneumococo) em in-
divíduos saudáveis e indivíduos com imunodefi ciência humoral primária, nenhum dos imuno-
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deprimidos apresentou resposta aos antígenos vacinais, enquanto 100% dos indivíduos saudáveis 
apresentaram resposta satisfatória a pelo menos um dos antígenos testados, 85% tiveram elevação 
de anticorpos específi cos IgG anti HiB e 75% de anticorpos IgG anti-pneumococo28(A). 

Recomendação:
Quando as concentrações das imunoglobulinas e das sub-classes estiverem normais em crian-

ças com infecções de repetição, a dosagem de anticorpos específi cos deverá ser realizada27,28(A). 

12. A DOSAGEM DE COMPLEMENTO É SENSÍVEL PARA O DIAGNOSTICO DE IDP?
As defi ciências do complemento são as menos comuns entre as IDP, com uma ocorrência 

variável. Em série de casos de pacientes acima de 16 anos referidos a serviço de imunologia entre 
1998 e 2004, a ocorrência de defi ciência do sistema complemento foi de 2%29(C). Nos registros 
espanhóis de IDP, de 1993 a 2001, foram registrados 2050 casos, sendo 207 (10%) de defi ciências 
do complemento30(C). A ausência de componentes da via clássica, em particular, a defi ciência dos 
componentes terminais do sistema complemento (C5 a C9), denominados de Complexo de Ata-
que a Membrana (MAC), predispõe a maior susceptibilidade a infecções causadas por Neisseria 
meningitidis. As infecções meningocócicas também estão associadas à defi ciência de properdina, 
componente da via alternativa31(C). 

A análise retrospectiva de casos de IDP mostra que a dosagem de C3 e C4 contribui para o 
diagnóstico. A dosagem de C3 e C4 está disponível, mais frequentemente, em nosso meio32(C). 

Recomendação:
Na ocorrência de infecções meningocócicas de repetição é recomendada a investigação do 

sistema complemento com a dosagem de CH50 (avalia via clássica) e AP50 (avalia via alternati-
va). A dosagem de C3 e C4 contribui para a investigação diagnostica da IDP31,32(C). 

13. OS TESTES DE REDUÇÃO DO NITROBLUE TETRAZOLIUM (NBT) E 
DIHIDRORODAMINA (DHR) SÃO EFICAZES PARA A TRIAGEM DA IDP EM 
CASOS SUSPEITOS?  

Os testes NBT e DHR são utilizados para avaliação da função oxidativa dos fagócitos demons-
trando sua ausência ou expressiva redução. Estas alterações são encontradas na Doença Granulo-
matosa Crônica (DGC), onde as células fagocíticas dos portadores desta patologia são incapazes de 
produzir reativos intermediários do oxigênio necessários para atividade microbicida. Como con-
sequência, os fagócitos destes pacientes não conseguem matar determinadas bactérias e fungos, 
especialmente S. aureus, B. cepacia, Pseudomonas, Serratia spp, Aspergillus, Candida e Nocardia. 
O teste do nitroblue tetrazolium (NBT), embora seja um método simples e econômico, poucos 
laboratórios o realizam. Dependendo do operador, a ocorrência de falso-negativos pode acontecer. 
Por este motivo o ensaio de redução do DHR, teste mais sensível, tem substituído o NBT em muitos 
centros diagnósticos, embora apresente um custo mais elevado. Em nosso meio, o NBT é indicado 
como teste de triagem para DGC por apresentar um menor custo, no entanto existem relatos na 
literatura de pacientes com a doença e que apresentaram resultado do teste normal. Nestes casos, 
pacientes com clínica bem sugestiva e NBT normal, é imperativo realizar o DHR33(C).

Recomendação:
Para afastar DGC é indicada a realização do DHR ou do Teste do NBT. O teste do NBT apesar 

de mais baixo custo, apresenta a possibilidade de gerar resultados falsos-negativo33(C). 

14. OS TESTES CUTÂNEOS DE HIPERSENSIBILIDADE TARDIA SÃO EFICAZES 
PARA A TRIAGEM DAS IDP?
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Não há evidências provenientes de estudos de sensibilidade e especifi cidade dos testes cutâ-
neos que justifi quem seu emprego isoladamente para o diagnóstico de IDP. Estudo retrospectivo 
que envolveu a análise de 98 pacientes com IDP no Brasil, mostrou sensibilidade diagnóstica de 
95% para história clínica associada aos seguintes exames: hemograma, dosagem sérica de IgG, 
IgM e IgA, teste de Shick, títulos de isohemaglutininas, testes de hipersensibilidade cutânea, NBT 
e dosagem de complemento20(C).  

Recomendação:
A realização de testes cutâneos de hipersensibilidade retardada associada a exames de triagem 

contribui com boa sensibilidade para o diagnóstico de IDP em pacientes com história clínica 
suspeita20(C).  

15.A IDENTIFICAÇÃO MOLECULAR É IMPORTANTE NO DIAGNÓSTICO DAS 
IDP? 

Atualmente são conhecidos os defeitos genéticos de uma grande quantidade de IDP, o que tor-
na o sequenciamento de DNA uma ferramenta importante no diagnóstico dessas doenças11(C). 

O estabelecimento do defeito genético responsável pelo fenótipo da IDP pode contribuir em 
determinadas situações como: na confi rmação diagnóstica, no aconselhamento genético e no 
planejamento de gestações futuras e na identifi cação de portadores34(C). Mais recentemente, os 
estudos genéticos também têm contribuído para a seleção de possíveis candidatos para terapia 
genética específi ca35(B).

Recomendação:
O diagnóstico molecular das IDP pode contribuir em situações em que há necessidade de 

confi rmação diagnóstica, de aconselhamento genético e de terapia gênica.
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VIII. Incontinência Urinária Feminina: Tratamento Cirúrgico

Autoria: Sociedade Brasileira de Urologia
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JM, Salvador M, Pacetta A, Simões R

DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

A revisão bibliográfi ca de artigos científi cos dessa diretriz foi realizada na base de dados 
MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca de evidências partiu de cenários clínicos reais, e utili-
zou palavras-chaves (MeSH terms) agrupadas nas seguintes sintaxes: Urinary Incontinence AND 
(Suburethral Slings OR transobturator tape OR tape, transobturator OR tension-free vaginal tape 
OR vaginal tapes, tension-free) AND Burch Colposuspension AND laparoscopic Burch colpo-
suspension AND anesthesia AND injection.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.A. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.B. 

Relatos de casos (estudos não controlados).C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais.

OBJETIVO

Oferecer guia que destaque a melhor evidência relacionada ao tratamento cirúrgico da incon-
tinência urinária de esforço.

CONFLITO DE INTERESSE

Bezerra CA: Recebeu reembolso de valores gastos na participação de congressos, na forma de 
apoio científi co e honorários por organização de atividades de ensino patrocinado pela empresa 
AMS – American Medical System; Haddad JM: Recebeu honorários por ministrar palestras pa-
trocinado pelo Laboratório Novartis e Laboratório Apsen.
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1. EM QUE TIPOS DE INCONTINÊNCIA URINÁRIA DE ESFORÇO A CIRURGIA 
DE SLING ESTÁ INDICADA E QUAIS SÃO AS COMPLICAÇÕES ASSOCIADAS A 
ESSE MÉTODO?

O diagnóstico de defeito esfi ncteriano é bastante impreciso e a própria Sociedade Internacio-
nal de Continência, que reuniu especialistas para discutir o tema, sugere que não se deve tomar 
qualquer decisão terapêutica com base em diagnóstico de defi ciência esfi ncteriana intrínseca, 
seja através do VLPP ou do perfi l pressórico uretral1(C)2(D).

A cirurgia de sling pode ser utilizada em qualquer tipo de incontinência urinária de esforço. 
Existem inúmeros trabalhos que, se utilizando de diversos tipos de sling, sejam autólogos ou 
sintéticos, em pacientes com todos os tipos de incontinência urinária de esforço, revelam que os 
resultados não apresentam diferença signifi cativa3(A)4(B).

Com relação às complicações associadas à utilização dos slings temos: as imediatas, represen-
tadas pela retenção urinária, cistites e perfuração vesical ou de vasos sanguíneos e as tardias, que 
perfazem as disfunções miccionais, hiperatividade detrusora “de novo”, infecções urinárias de 
repetição e erosões nos casos dos slings sintéticos3,5,6(A)4(B). 

Recomendação:
Slings podem ser utilizados em qualquer tipo de incontinência urinária de esforço.

2. QUANDO INDICAMOS A COLPOFIXAÇÃO RETROPÚBICA E QUAIS SUAS 
PRINCIPAIS COMPLICAÇÕES?

A colpofi xação retropúbica perdeu espaço para as cirurgias de sling por ter maior morbidade 
e demandar maior tempo de recuperação no pós-operatório. Todavia, os slings produzem mais 
disfunção miccional e cistites. A efi cácia, contudo é bastante semelhante, o que signifi ca que a 
colpofi xação retropúbica ainda pode ser indicada, na ausência da disponibilidade dos slings sin-
téticos ou minimamente invasivos.

Avaliando-se a cura objetiva, defi nida como teste do absorvente de 1 hora ≤ 1 grama associa-
do ao teste de esforço negativo ao exame urodinâmico, observa-se que no período analisado de 
seis meses, não se demonstra diferença estatística entre os procedimentos cirúrgicos (67,6% para 
o sling sintético e 66,4% para a colpofi xação retropúbica IC 95%: -0,092 – 0,116)7(A). Analisan-
do-se a taxa de cura para a incontinência urinária de esforço por intermédio da avaliação do teste 
do absorvente de 1 hora ≤ 1 grama, não são reportadas diferenças estatisticamente signifi cativas 
para o período de 24 meses (65,3% para o sling sintético e 58,9% para a colpofi xação retropúbica 
IC 95%: -0, 043 – 0, 171)6(A).

Utilizando-se do questionário BFLUTS, para avaliação dos resultados subjetivos de cura após 
período de cinco anos, em virtude das perdas de segmento observadas, impõe-se uma limitação 
para a avaliação do impacto da cirurgia no tratamento da incontinência urinária de esforço8(C).

Com relação às complicações cirúrgicas reportadas no intra-operatório, dentre as quais temos 
a perfuração vesical e vaginal, observa-se que na cirurgia do sling sintético foram mais comuns 
(11,8% para o sling sintético e 2,1% para a colpofi xação retropúbica IC 95%: 0,043 – 0,151)7(A). 
Quando são analisadas as complicações no pós-operatório como hematoma retropúbico, infec-
ção da ferida operatória, trombose venosa profunda, lesão vascular, observa-se que para a col-
pofi xação retropúbica, tais desfechos apresentam-se com maior frequência (5,9% para o sling 
sintético e 15,8% para a colpofi xação)7(A). 

Recomendação:
A colpofi xação retropúbica apresenta efi cácia semelhante ao sling sintético para a correção da 

incontinência urinária de esforço no período avaliado de seis meses a dois anos6,7(A). A colpofi -
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xação retropúbica pode ser recomendada quando a paciente tem que realizar outro procedimen-
to abdominal concomitante. Na ausência dessa necessidade, a cirurgia de sling sintético deve ser 
a primeira opção oferecida à paciente. Na ausência de sling sintético, a indicação fi cará a critério 
de médico e paciente. 

3. EXISTE BENEFÍCIO NA REALIZAÇÃO DO SLING TRANSOBTURATÓRIO 
QUANDO COMPARADO AO SLING RETROPÚBICO, COM RELAÇÃO À 
EFICÁCIA NO TRATAMENTO DA INCONTINÊNCIA URINÁRIA DE ESFORÇO?

Os slings retropúbicos podem ser implantados a partir do abdome ou da vagina, por meio da 
punção do espaço retropúbico (Retzius). Em ambas as situações o acesso ao espaço retropúbico 
pode causar lesão de órgãos adjacentes, principalmente a bexiga e ou grandes vasos9(A)10(C). 
Por essa razão, a técnica exige a realização de cistoscopia durante o ato operatório. Entretanto o 
acesso retropúbico é o mais antigo, mais avaliado e apresenta resultados consistentes em todos 
os tipos de incontinência urinária de esforço. O potencial benefício dos slings transobturatórios 
reside no fato de não entrar no espaço retropúbico, diminuindo, portanto os riscos de perfuração 
de órgãos adjacentes e de grandes vasos pélvicos. 

Utilizando-se da classifi cação ISI (Incontinence Severity Index), nota-se que a abordagem 
transobturatória, indicada para a correção da incontinência urinária de esforço não demonstra 
inferioridade no pós-operatório quando comparada à abordagem retropúbica (56,8% e 58,5% 
respectivamente, com valores de ISI=0)11 (A). Ambos os procedimentos mostram-se igualmente 
bem sucedidos nos 12 meses de pós-operatório, avaliados tanto pelo PGI-I (Patient Global Index 
of Improvement) quanto pelo EQ-5D (EuroQoL-5D), com melhoras nos sintomas de inconti-
nência urinária de esforço de 71,6% para a abordagem retropúbica e 74,4% para a abordagem 
transobturatória11(A)12(B).

Com relação às complicações observadas no intraoperatório, a abordagem retropúbica apre-
senta maior número de eventos quando comparada ao acesso transobturatório, principalmen-
te com relação à perfuração vesical (8% para a abordagem retropúbica e 0% para a abordagem 
transobturatória)11(A). Assim, pode-se deixar de realizar cistoscopia de rotina.

Finalmente existem dados sugerindo que em pacientes com incontinência urinária mais gra-
ve (casos recidivados e casos com pressão de perda sob esforço menor do que 40-60 cm H2O) os 
resultados podem ser inferiores13(B). Em pacientes diagnosticadas como portadoras de defi ciên-
cia intrínseca da uretra, a abordagem retropúbica apresenta melhores resultados à avaliação uro-
dinâmica, no período analisado de seis meses quando comparada à abordagem transobturatória 
(17,3% na abordagem retropúbica e 39% para a abordagem transobturatória demonstraram piora 
na incontinência urinária de esforço durante a repetição do estudo urodinâmico)14(A).

Recomendação:
Nas mulheres portadoras de incontinência urinária de esforço, associada ao defeito intrín-

seco da uretra, o tratamento por meio da abordagem retropúbica apresenta uma redução na 
recorrência de incontinência urinária à avaliação urodinâmica, comparando-se à abordagem 
transobturatória, no período analisado de seis meses14(A). Quando não se leva em consideração 
o defeito intrínseco da uretra associado à incontinência urinária, a abordagem transobturatória 
não se mostra inferior à retropúbica para o tratamento da incontinência urinária de esforço pelo 
período avaliado de 12 meses11(A)12(B). A abordagem transobturatória apresenta menor risco de 
perfuração vesical11,14(A).

À luz dos dados atuais, as duas técnicas podem ser indicadas de acordo com a preferência e 
experiência do cirurgião; todavia as pacientes devem ser avisadas das potenciais diferenças na 
evolução de cada uma.
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4. DAS FAIXAS TRANSOBTURATÓRIAS UTILIZADAS PARA CORREÇÃO 
CIRÚRGICA DA INCONTINÊNCIA URINÁRIA DE ESFORÇO, QUAL APRESENTA 
MELHOR EFICÁCIA: “OUTSIDE-IN” OU “INSIDE-OUT”?

Observando-se o sucesso cirúrgico por meio da avaliação da cura objetiva analisada por in-
termédio do teste de esforço negativo ao estudo urodinâmico e teste do absorvente de 1 hora < 1 
grama, a abordagem transobturatória inside-out apresenta taxa de cura de 81,5% e a abordagem 
outside-in de 87,3%, não sendo observada diferença estatisticamente signifi cativa entre as duas 
técnicas (IC 95%: -0,187 – 0,071) quando avaliado no período de 12 meses15(B).

Avaliando-se as complicações no intraoperatório, expressas pela perfuração vesical e dano à 
uretra, observa-se ausência de complicações para a abordagem inside-out e 1,8% para a outside-
in com IC 95%: - 0,077 – 0,09115(B). Levando-se em consideração perfuração de parede vaginal 
ou lesão de mucosa, nota-se na abordagem outside-in 15% de eventos comparando-se com a 
ocorrência de 1,7% para a inside-out com IC 95%: 0,037 – 0,22916(A).

Considerando-se a dor no período de 6 horas do pós-operatório, analisada por intermédio da 
escala de pontuação visual VAS 0-100 mm (visual analog scale), observa-se que maior número de 
pacientes submetidas à abordagem inside-out, necessita de terapia analgésica quando comparado 
a outside-in, 45% e 25% respectivamente16(A). Após este período, e expandindo-se a avaliação da 
dor até 24 horas de pós-operatório, não se observa diferença estatisticamente signifi cativa entre 
os procedimentos (61,7% e 50%) respectivamente com IC 95%: -0,059 – 0,293)16(A).

Recomendação: 
As abordagens transobturatórias inside-out e outside-in apresentam-se como procedimen-

tos cirúrgicos minimamente invasivos, acompanhados de pequenas complicações e similarmen-
te efi cazes para o tratamento da incontinência urinária de esforço no período avaliado de 12 
meses15(B)16(A). Entretanto, a abordagem inside-out apresenta-se mais dolorosa nas primeiras 6 
horas após a cirurgia16(A).

Qualquer uma das duas técnicas pode ser utilizada devendo-se levar em consideração a expe-
riência do cirurgião com o material utilizado.

5. EM PACIENTES PORTADORAS DA INCONTINÊNCIA URINÁRIA DE ESFORÇO, 
QUE SERÃO SUBMETIDAS À CORREÇÃO CIRÚRGICA, QUAL ABORDAGEM 
APRESENTA MELHORES RESULTADOS: COLPOSSUSPENSÃO LAPAROSCÓPICA 
OU SLING SINTÉTICO?

A comparação da técnica vídeo-laparoscópica com os slings sintéticos tem razão de ser, uma 
vez que ambas têm proposta de oferecer menor morbidade, ou seja, são consideradas técnicas 
minimamente invasivas. Existem poucos estudos abordando esta questão clínica e estes sugerem 
que os slings são melhores (mais efi cientes e mais simples), quando comparados à colpossuspen-
são laparoscópica17(A).

Avaliando-se a cura objetiva, defi nida como teste de esforço negativo ao exame urodinâmico, 
observa-se que no período analisado de 20,6 ± 8 meses, a correção cirúrgica da incontinência uri-
nária por meio do sling sintético apresenta-se com menor número de falhas quando comparado 
à colpossuspensão laparoscópica (3,2% versus 18,8% respectivamente)18(B). Acessando-se a taxa 
de cura subjetiva por meio do questionário UDI (Urogenital Distress Inventory) e IIQ-7 (Incon-
tinence Impact Questionnaire) observa-se que no período analisado de um a dois anos, ocorre 
uma melhora signifi cativa nos episódios de incontinência relatados em ambas as abordagens 
cirúrgicas18,19(B). Entretanto, sintomas subjetivos de incontinência tais como urgência miccional 
e incontinência urinária de esforço, apresentam-se signifi cativamente mais frequentes na colpos-
suspensão laparoscópica18(B).
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Recomendação: 
Os slings sintéticos devem ser oferecidos como primeira opção de tratamento cirúrgico da 

incontinência urinária de esforço, reservando-se a colpossuspensão laparoscópica para os casos 
em que exista a necessidade de realização de outra laparoscopia concomitante. As pacientes, con-
tudo, devem ser avisadas que os resultados parecem ser inferiores.

6. QUAL ABORDAGEM APRESENTA MELHORES RESULTADOS EM LONGO 
PRAZO: COLPOSSUSPENSÃO LAPAROSCÓPICA OU ABERTA (TRADICIONAL)?

A validade dessa pergunta serve apenas para dar respaldo à recomendação da pergunta ante-
rior, que sugere que a colpossuspensão laparoscópica pode ser utilizada em casos onde a paciente 
vai ser submetida concomitantemente a outro procedimento por laparoscopia.

Analisando-se as taxas de sucesso da correção cirúrgica, empregando-se a colpossuspensão 
laparoscópica ou aberta (tradicional), observa-se que para o período avaliado de seis e 18 meses, 
apresentam-se resultados semelhantes (90,9% em seis meses e 87,9% em 18 meses, para a colpos-
suspensão laparoscópica e 90% e 85% respectivamente para a colpossuspensão aberta)19(B).

Recomendação:
A colpossuspensão laparoscópica pode ser utilizada no tratamento cirúrgico da incontinência 

urinária de esforço em casos onde a paciente será submetida concomitantemente a outro proce-
dimento por laparoscopia.

7. QUAL MÉTODO APRESENTA O MELHOR RESULTADO PARA O 
TRATAMENTO DA INCONTINÊNCIA URINÁRIA DE ESFORÇO: SLING 
AUTÓLOGO OU SINTÉTICO?

O sling autólogo apresenta como vantagens o baixo custo aliado à reduzida morbidade. Por ou-
tro lado o sling sintético apresenta como atrativos a dissecção menos extensa e tempo cirúrgico re-
duzido. Os slings aponeutóricos e sintéticos parecem apresentar índices semelhantes de disfunções 
miccionais, entretanto os últimos apresentam tempo de internação mais curto e menores índices de 
dor e infecção de ferida operatória. Por outro lado, os slings sintéticos apresentam maior índice de 
erosão de órgãos e de complicações de maior gravidade. O índice geral de complicações graves dos 
slings sintéticos é bastante baixo e não existem dados de complicações graves dos slings aponeuróti-
cos, seja por ausência dessas complicações seja por ausência de relatos na literatura17(A).

Avaliando-se a taxa de cura objetiva, defi nida como ausência de perda urinária à tosse ou a não 
utilização de absorvente, observa-se que após o período de seis meses, tanto o sling sintético quanto 
o autólogo (aponeurose do músculo reto abdominal), apresentam-se igualmente efi cazes (92,9% 
para o sling sintético e 92% para o sling de aponeurose com IC 95%: -0,134 – 0,152)20(A).

Quando o tempo analisado passa a ser de 12 meses ou mais, em virtude das perdas de seg-
mento observadas, impõe-se uma limitação à avaliação do impacto das intervenções no trata-
mento da incontinência urinária de esforço21(C).

Recomendação:
O sling de aponeurose do músculo reto abdominal apresenta-se tão efi caz quanto o sling sintéti-

co para a correção da incontinência urinária de esforço no período avaliado de seis meses20(A).

8. NO TRATAMENTO DA INCONTINÊNCIA URINÁRIA DE ESFORÇO, QUAL É A 
IMPORTÂNCIA DESEMPENHADA PELA UTILIZAÇÃO DAS INJEÇÕES URETRAIS?

Vários agentes tais como o politetrafl uoretano, gordura autóloga, colágeno dérmico bovino, 
polímeros de silicone, já foram utilizados com resultados extremamente variáveis, mesmo quan-
do comparados entre si22,23(B).
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Na avaliação do sucesso terapêutico, utilizando-se como parâmetro o teste do absorvente de 
1 hora < 2,5 gramas e a ausência de intervenção alternativa, observa-se que no período avaliado 
de 12 meses, as cirurgias dentre as quais citamos a colpossuspensão retropúbica, colpossuspensão 
laparoscópica e cirurgias de alça apresentam melhores resultados quando comparadas à injeção 
de colágeno na submucosa (50% para o colágeno e 63% para a cirurgia)24(B).

Analisando-se as complicações urogenitais dentre elas retenção urinária e hematúria transi-
tória, observa-se maior número de eventos na abordagem cirúrgica quando comparado à injeção 
de colágeno (31,5% para a cirurgia e 14,1% para o colágeno respectivamente)24(B).

Recomendação:
A utilização do colágeno injetável apresenta resultados inferiores quando comparado à corre-

ção cirúrgica no tratamento da incontinência urinária de esforço24(B). Entretanto, tal abordagem 
terapêutica, associada à baixa morbidade e menor tempo de recuperação, deve ter resultados 
redefi nidos para outras populações, tais como idosas portadoras de comorbidades que contra-
indicariam o procedimento cirúrgico.

9. O TIPO DE ANESTESIA PODE INFLUENCIAR O RESULTADO CIRÚRGICO DA 
INCONTINÊNCIA URINÁRIA DE ESFORÇO CORRIGIDA POR SLING SINTÉTICO?

Novos conhecimentos a respeito da fi siopatologia da incontinência urinária de esforço leva-
ram ao desenvolvimento dos slings de uretra média, feitos com material sintético (polipropileno). 
Uma das vantagens atribuídas ao novo método é a possibilidade de realização com anestesia lo-
cal. Foi postulado que a utilização de anestesia local permitiria à paciente realizar uma manobra 
de esforço mais efi ciente durante o procedimento, fato que facilitaria ao cirurgião, a realização 
do ajuste da tensão do sling. Em tese, essa medida poderia levar a uma maior efi cácia e menor 
produção de distúrbios urinários obstrutivos secundários à hipercorreção.

A anestesia espinhal está signifi cativamente associada à redução da pressão intra-abdominal 
durante a correção cirúrgica por sling sintético. Entretanto, a efi cácia desta correção realizada sob 
anestesia espinhal, é comparável à cirurgia realizada sob o efeito da anestesia local, não demons-
trando diferença signifi cativa no período avaliado de 13 meses (índice de falha de 6% e 2,8% para 
anestesia local e espinhal respectivamente não demonstrando diferença signifi cativa)25(B).

 Outro ponto importante a ser levado em consideração na indicação da analgesia para o tra-
tamento cirúrgico por sling sintético da incontinência urinária de esforço seriam as hipercorre-
ções,  que predisporiam as pacientes à obstrução urinária26(B). Pacientes submetidas à correção 
cirúrgica sob efeito da anestesia geral fi cam impedidas de promover a elevação da pressão intra-
abdominal, aumentando-se, portanto o risco para tal desfecho. A correção cirúrgica por sling 
sintético por meio da anestesia epidural é comparável àquela realizada sob efeito da anestesia ge-
ral, não apresentando diferença signifi cativa com relação ao número de pacientes que evoluíram 
para a retenção urinária (retenção urinária no grupo submetido à anestesia epidural de 7,3% e no 
grupo sob efeito de anestesia geral de 4,4%)26(B).

Recomendação:
O tipo de anestesia empregada para a correção cirúrgica por sling sintético da incontinência 

urinária de esforço não determina diferença signifi cativa sobre os índices de falha ou hipercor-
reção cirúrgica. Todavia, a defi nição da anestesia deverá ser feita por cirurgião e anestesista em 
conjunto, de acordo com as condições clínicas da paciente. 

10. EXISTE DIFERENÇA DE EFICÁCIA OU DE MORBIDADE QUANDO DIFERENTES 
TIPOS DE SLINGS SINTÉTICOS RETROPÚBICOS SÃO COMPARADOS?

O sling sintético retropúbico introduzido a partir da região suprapúbica em direção à vagina 
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apresenta perfuração vesical em 24,4% das pacientes, comparando-se com 23,3% quando esta 
implantação é realizada de maneira inversa, não apresentando, portanto diferença estatistica-
mente signifi cativa entre as duas abordagens27(A). 

Com relação à taxa de cura objetiva, utilizando-se do teste do absorvente de 1 hora ≤ 1 grama 
como parâmetro, observa-se que no período de pós-operatório, os resultados apresentam-se se-
melhantes entre as duas abordagens retropúbicas (80,6% e 87,1% respectivamente)28(A). Quando 
o período considerado para avaliação da melhora objetiva da incontinência urinária de esforço 
passa a ser de 12 meses, analisado por meio do teste do absorvente de 1 hora ≤ 2 gramas, observa-
se resultados semelhantes entre as duas abordagens (82,9% e 93% respectivamente com IC 95%: 
-0,037 a 0,239)27(A).

Recomendação: 
Comparando-se as duas abordagens retropúbicas para implantação de slings sintéticos, ob-

serva-se que ambos os procedimentos são igualmente efi cazes para o tratamento da incontinên-
cia urinária de esforço, levando-se em consideração o período pós-operatório e de 12 meses após 
correção cirúrgica27,28(A). Entretanto, a escolha do tipo de sling sintético retropúbico deverá ser 
tomada pelo cirurgião, de acordo com a sua experiência e treinamento, sempre se levando em 
consideração a opinião da paciente.
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IX. Nefrolitíase: Abordagem Urológica 

Autoria: Sociedade Brasileira de Urologia
Sociedade Brasileira de Medicina da Família e Comunidade

Elaboração final:  26 de setembro de 2009

Participantes:  Bezerra C, Anderson MIP, Souza TF

DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

A revisão bibliográfi ca de artigos científi cos dessa diretriz foi realizada na base de dados 
MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca de evidências partiu de cenários clínicos reais, e utili-
zou palavras-chaves (MeSH terms) agrupadas nas seguintes sintaxes: “Urinary Calculi”[Mesh] 
AND “Lithotripsy”[Mesh], “Nephrolithiasis”[Mesh] AND “Lithotripsy”[Mesh] AND 
“Urography”[Mesh], “Nephrostomy, Percutaneous”[Mesh] AND “ultrasonography “[Subhead-
ing], “Lithotripsy”[Mesh] OR “Lithotripsy, Laser”[Mesh] AND “Mannitol”[Mesh], “Nephros-
tomy, Percutaneous”[Mesh] AND “Antibiotic Prophylaxis”[Mesh], “Lithotripsy”[Mesh] AND 
“Ureteroscopy”[Mesh], “Lithotripsy”[Mesh] OR “Lithotripsy, Laser”[Mesh] AND “Kidney 
Calculi”[Mesh] “Th iazides”[Mesh] AND “Urinary Calculi”[Mesh].

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.A. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.B. 

Relatos de casos (estudos não controlados).C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais.

OBJETIVO

Abordar aspectos práticos na resolução da litíase renal que são temas de discussões frequentes.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum confl ito de interesse declarado.
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INTRODUÇÃO

A prevalência de nefrolitíase é de 2-3% com incidência em países industrializados de 0,5 – 1% 
ao ano. A probabilidade de um homem branco desenvolver cálculo até os 70 anos é de 1:8. Apre-
senta alta taxa de recidiva, podendo chegar a 80% ao longo da vida e sendo de até 50% em cinco 
anos. Pacientes com litíase assintomática tornam-se sintomáticos em 50% dos casos em cinco 
anos. Medidas preventivas vêm sendo discutidas com a intenção de diminuir a taxa de recidiva e 
perda da função renal.

O tratamento das litíases urinárias depende do tamanho, localização e composição dos cálculos e 
podem adquirir caráter de urgência/emergência ou constituir um procedimento eletivo. As opções de 
intervenções: tratamento endourológico, nefrostolitotomia percutânea e o tratamento cirúrgico. 

1. ESTÁ INDICADA A REALIZAÇÃO DE UROGRAFIA INTRAVENOSA ANTES DA 
LITOTRIPSIA?

O diagnóstico inicial de nefrolitíase usualmente é realizado por radiografi a simples e pela 
ultrassonografi a (US) para a avaliação do trato urinário superior e, atualmente tem-se empregado 
a tomografi a computadorizada (TC) sem contraste em pacientes na urgência da cólica renal. Em 
grande parte dos centros de urologia, a urografi a intravenosa é realizada como parte do preparo 
para a realização de litotripsia auxiliando a determinar a morfologia renal e localização do cálcu-
lo, avaliar obstrução distal e fornecer parâmetro da função renal1(A).

O sucesso da litotripsia e a ausência de cálculos em pacientes que realizaram a urografi a intra-
venosa é de 81,6% e 65,5% (p=0,12) e nos pacientes que não realizam a urografi a intravenosa de 
77,4% e 63,3% (p=0,103), respectivamente, com taxa de complicações não relevantes1(A). 

Assim, a realização de urografi a intravenosa não é necessária para o tratamento com litotrip-
sia em pacientes com diagnóstico por radiografi a e com US de vias urinárias com ausência ou 
hidronefrose discreta, diminuindo os custos, não havendo exposição ao contraste e à radiação.

Recomendação: 
Em pacientes com cálculos renais diagnosticados por radiografi a simples e US, a urografi a 

não precisa ser realizada desde que não exista hidronefrose moderada ou grave.

2. HÁ EVIDÊNCIA DO PREJUÍZO DA FUNÇÃO RENAL E DESENVOLVIMENTO 
DE HIPERTENSÃO ARTERIAL APÓS A LITOTRIPSIA COM ONDAS DE CHOQUE?

A litotripsia extracorpórea é o tratamento de escolha para a litíase renal. Embora seja um 
método não invasivo há efeitos adversos dose-dependentes. Estes efeitos são secundários ao dano 
celular e microvascular pelo trauma, hemorragia, isquemia e radicais livres. Alguns estudos re-
latam aumento do risco de hipertensão arterial em pacientes tratados com litotripsia. Contudo 
em estudo prospectivo não houve variação signifi cativa da pressão antes e pós-imediato a lito-
tripsia (p=0,748 e 0,674) e no seguimento de cinco anos, três pacientes tornaram-se hipertensos 
(p=0,083). Nestes pacientes não foi registrada nenhuma particularidade nos procedimentos de 
litotripsia realizados2(B). 

Em estudo com seguimento médio de 2,2 anos com 192 pacientes, verifi ca-se o diagnóstico 
de sete casos de hipertensão arterial no grupo que não foi submetido à litotripsia e de 11 casos no 
grupo que realizou litotripsia extracorpórea (p=0,35)3(A).

A utilização de substâncias antioxidantes com concentrações minerais acima das necessida-
des diárias apresenta característica nefroprotetora diminuindo os efeitos colaterais do tratamento 
com litotripsia extracorpórea. Contudo, não há estudos com seguimento em longo prazo que 
sustentem esta decisão4(A).

Em pacientes com cálculos bilaterais há a possibilidade de tratamento simultâneo ou por 
estágios. A alteração da função renal não é potencializada pela realização de litotripsia de forma 
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bilateral conforme estudo comparativo entre dois grupos (tratamento unilateral e bilateral) com 
dosagem de creatinina (p=0,18)5(B).

Pacientes com rim único, congênito ou adquirido, com litíase renal foram divididos em três 
grupos para tratamento: litotripsia extracorpórea, litotripsia percutânea ou combinação de am-
bos os procedimentos. Os parâmetros analisados antes e depois do tratamento foram a dosagem 
sérica de creatinina, pressão arterial (sistólica e diastólica) e a taxa de fi ltração glomerular. Não 
houve diferença estatística entre os grupos avaliados e tampouco prejuízo na função renal e de-
senvolvimento de hipertensão arterial. Desta forma, escolha da técnica utilizada e/ou a combina-
ção destas independem da variável prejuízo na função renal, sendo determinada pelo tamanho 
do cálculo, conformação anatômica e disponibilidade do método6(B).

Recomendação: 
Não existe evidência de que a litotripsia extracorpórea leve ao desenvolvimento de hiperten-

são arterial ou de prejuízo da função renal.

3. HÁ EVIDÊNCIA QUE A ANTIBIOTICOPROFILAXIA REDUZ O RISCO DE 
SEPTICEMIA APÓS NEFROLITOTOMIA PERCUTÂNEA?

A nefrolitotomia percutânea é largamente utilizada para a remoção de cálculos urinários. O 
exato mecanismo da ocorrência de febre e sepse urinária após procedimentos percutâneos não 
estão bem estabelecidos. Pequena a moderada elevação da temperatura imediatamente após o 
procedimento é frequente e parece estar associada à liberação de mediadores infl amatórios7(B). 
A urosepsis pode ser um evento catastrófi co na evolução do tratamento percutâneo podendo 
ocorrer em pacientes com urocultura negativa e mesmo com o uso de antibióticoprofi laxia8(B).

Em estudo com 217 pacientes, 25,8% apresentaram febre após o procedimento de litotripsia 
percutânea. Nos pacientes que receberam antibióticoprofi laxia, 22,8% desenvolveram febre e no 
grupo que não recebeu a profi laxia, 28,6%, sendo que nenhum paciente evoluiu para sepse. Os 
fatores como sexo feminino (p=0,044), cálculo residual (p=0,012), tempo de internação, nefros-
tomia (p=0,04) e tempo de internação (p=0,005) apresentam-se relevantes7(B).

Em 115 pacientes com nefrolitíase ≥ 20 mm e/ou dilatação do sistema calicial foi administra-
do ciprofl oxacino 250 mg 12/12 horas, 07 dias antes do procedimento de litotripsia percutânea e 
comparado com o grupo controle. Os resultados demonstram redução do risco em três vezes de 
desenvolvimento de infecção (RR 2,9, 95% CI 1,3-6,3, p=0,004) no grupo que recebeu antibiótico-
profi laxia. Quando analisado o subgrupo com apenas dilatação do sistema coletor verifi ca-se que 
o desenvolvimento da síndrome da resposta infl amatório sistêmica (SIRS) ocorreu em apenas 1 de 
22 pacientes que receberam antibióticoprofi laxia contra 10 de 24 pacientes no grupo controle (RR 
9,2, 95% CI 1,3–65,9, p=0,004). A incidência de infecção urinária alta com o uso de ciprofl oxacino 
é três vezes menor (RR 3,4, 95% CI 1,0– 11,8, p=0,04) assim como o risco de litíase infectada (RR 
2,3, CI 95% 1,1–4,5, p=0,016)8(B).

Em estudo prospectivo de 81 pacientes foi comparada à utilização de dose única de 200 mg 
de ofl oxacina durante a indução anestésica e 400 mg dia durante o período de permanência do 
cateter, não havendo desenvolvimento de infecção nos dois grupos9(B).

Em síntese, os estudos revelam que a antibióticoprofi laxia reduz o risco de infecção após ne-
frolitotripsia percutânea e em alguns, o de septicemia.

Recomendação: 
Antibioticoprofi laxia deve ser utilizada quando o paciente é submetido à nefrolitotripsia percu-

tânea. As opções de antibióticos com benefício na redução do risco de infecção são: ciprofl oxacino 
250 mg VO de 12/12 horas sete dias antes do procedimento ou ofl oxacina 200 mg na indução e 
manutenção com 400 mg dia durante a permanência do cateter. 
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4. COMO DEVE SER FEITA A ABORDAGEM DOS CÁLCULOS RENAIS 
LOCALIZADOS NO PÓLO INFERIOR DO RIM?

Com os recentes avanços no tratamento da litíase urinária, diversas questões vêm sendo discuti-
das. Alguns fatores são importantes na decisão do melhor tratamento e entre eles, cita-se: tamanho 
do cálculo, localização no sistema coletor e anatomia do sistema coletor. Estes fatores estão relacio-
nados com a taxa de sucesso da fragmentação e eliminação dos cálculos. Após 25 anos da introdu-
ção da litotripsia como tratamento de escolha para as litíases sintomáticas, os cálculos localizados 
no pólo inferior do rim geram dúvidas na sua abordagem, com resultados questionáveis com a 
litotripsia extracorpórea, variando entre 25% a 84,6%. A litotripsia extracorpórea é não invasiva, 
requer anestesia mínima e apresenta alta taxa de aceitação por médicos e pacientes. Algumas situa-
ções indicam para a realização de ureteroscopia, sendo elas: cálculo ureteral, presença de estenoses, 
diáteses hemorrágicas, anomalias renais, rim solitário e obesidade mórbida10(A)11(C). 

Analisou-se 112 pacientes com litíase renal localizada no pólo inferior com tamanhos de 
até 30 mm e subdivididos em dois grupos: tratados por litotripsia extracorpórea ou litotripsia 
percutânea. Os pacientes com cálculos < 10 mm e tratados com litotripsia extracorpórea apresen-
tavam-se livres de doença em 67% dos casos e nos submetidos à nefrolilotripsia percutânea em 
100% (p=0,017). Quando analisados as litíases, independente do tamanho, verifi ca-se sucesso de 
35% contra 96% p < 0,001, respectivamente10(A).

Foram avaliados e tratados 350 pacientes com cálculo localizado no pólo inferior do rim e 
com tamanho ≤ 20 mm por litotripsia extracorpórea e no seguimento verifi ca-se que 282 estavam 
assintomáticos, 25 pacientes apresentavam sintomas e foram tratados clinicamente e 42 pacientes 
necessitaram de intervenção. O controle radiológico demonstrou que 233 não apresentavam lití-
ase, 18 pacientes o cálculo estava menor, em 101 casos houve manutenção do tamanho do cálculo 
e em 18 pacientes o cálculo havia aumentado11(C).

Estudo prospectivo, randomizado e multicêntrico foi realizado para avaliar a litotripsia extra-
corpórea e a litotripsia percutânea em pacientes com cálculo localizado no pólo inferior do rim e 
medindo ≤ 30 mm. Nos pacientes com cálculos ≤ 10 mm submetidos à litotripsia extracorpórea, 
12/19 estavam livres de doença enquanto 20/20 pacientes submetidos à litotripsia percutânea não 
apresentavam cálculos renais (p=0,003). Nos pacientes com cálculos de 11-20 mm, 6/26 pacien-
tes contra 26/28 pacientes, respectivamente apresentavam-se livres de doença p<0,001. Quando 
avaliada a resposta ao tratamento em pacientes com cálculos 21-30 mm nota-se resposta em 1/7 e 
6/7, respectivamente p=0,02912(A). Entretanto, os estudos não levam em consideração o índice de 
complicações e o tempo de recuperação pós- operatória desses dois procedimentos, fato que deve 
ser considerado para a decisão.

Recomendação: 
Os cálculos de pólo inferior devem ser tratados com litotripsia percutânea desde que os riscos 

de complicações e o tempo de recuperação pós- tratamento seja avaliado e aceito pelo paciente.

5. HÁ EVIDÊNCIA QUE O USO DE MANITOL ANTES DA LITOTRIPSIA 
EXTRACORPÓREA POR NEFROLITÍASE DIMINUA O RISCO DE DANO RENAL?

A litotripsia extracorpórea é o tratamento de escolha para a litíase renal. Embora seja consi-
derada minimamente invasiva há estudos que demonstram efeitos adversos dose-dependentes 
na função renal. O manitol apresenta a característica de promover diurese osmótica ao absorver 
água através dos túbulos renais decorrente do aumento do fl uxo sanguíneo e reduz a produção 
de radicais livres durante a isquemia renal. Em estudo prospectivo e randomizado, analisou-se a 
efi cácia do uso do manitol na prevenção do dano renal. A dose de manitol utilizado foi de 0,5 mg/
Kg, administrado endovenosamente e imediatamente antes do procedimento, sendo verifi cado o 
volume urinário, β2microglobulina e microalbumina imediatamente após, com 24 horas e após 
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uma semana. Foram excluídos do estudo pacientes com cálculos menores que 5 mm e maiores 
que 15 mm, conhecimento de doença renal prévia e/ou alteração laboratorial das funções renais 
e hidronefrose. Não houve diferença signifi cativa entre os grupos quanto à idade, sexo, valor 
sérico de creatinina antes do exame, fragmentação do cálculo e número de sessões e potência 
aplicada. Não foram relatadas complicações nos dois grupos. Observou-se substancial aumento 
da β2microglobulina, da microalbumina após o procedimento, com um dia e após uma sema-
na, contudo com valores signifi cativos (p<0,05) para a b2microglobulina (p=0,007) somente no 
controle com 24 horas nota-se aumento do volume urinário. A utilização do manitol apresentou 
aumento signifi cativo do volume urinário (p=0,002). Assim, a utilização de manitol é segura e 
auxilia na proteção imediata ao dano renal estando indicada a sua administração antes da lito-
tripsia extracorpórea13(A). Entretanto, não há estudos que avaliaram o benefício em longo prazo 
e sugere-se o emprego do manitol em pacientes de alto risco de deteriorização da função renal 
como os diabéticos, hipertensos, rim único ou portadores de insufi ciência renal pré-tratamento.

Recomendação:
O uso de manitol está indicado nos pacientes com nefrolitíase que serão submetidos à lito-

tripsia extracorpórea como medida de proteção renal imediata.

6. HÁ EVIDÊNCIA QUE A UTILIZAÇÃO DE DIURÉTICOS TIAZÍDICOS 
DIMINUAM O RISCO DE CÁLCULOS RENAIS?

A incidência de litíase urinária em países industrializados é de 0,5% – 1% ao ano. Apresenta 
alta taxa de recidiva, podendo chegar a 80% ao longo da vida e sendo de até 50% em cinco anos. 
Pacientes com litíase assintomática tornam-se sintomáticos em 50% dos casos em cinco anos. 
Medidas preventivas vêm sendo discutidas com a intenção de diminuir a taxa de recidiva e perda 
da função renal14,15(A). 

Em estudo prospectivo e randomizado foram analisados 150 pacientes com história prévia de 
litíase, por um período de 36 meses. Ao longo do seguimento nota-se taxa de recidiva superior 
no grupo não tratado (56%) em relação aos grupos que receberão 50 mg/dia de hidroclorotiazida 
(32%) e 50 mg/dia de hidroclorotiazida e citrato de potássio 20 mlEq/dia (30%), com diferença 
signifi cativa entre o grupo não-tratado e os grupos que fi zeram uso de medicações (p=0,016). 
Não há diferença signifi cativa entre o grupo que recebeu somente hidroclorotiazida e o grupo 
que ingeriu citrato de potássio associado ao diurético. Ao longo do seguimento não houve al-
teração do padrão metabólico basal no grupo sem medicação e signifi cativa redução do padrão 
litogênico com hipocitratúria nos grupos com diuréticos e diuréticos com citrato de potássio no-
tando-se esta mais acentuada no segundo grupo com diferença signifi cativa. Quando analisados 
os pacientes com hipercalciúria nota-se signifi cativo benefício nos grupos tratados, em especial 
no grupo com hidroclorotiazida e citrato de potássio (p=0,003), sendo o mesmo verifi cado na 
necessidade de tratamento com litotripsia (p=0,032)14(A).

Recomendação:
O uso de diuréticos tiazídicos e a associação com citrato de potássio traz redução na taxa de 

recorrência e na necessidade de tratamento com litotripsia.

6. HÁ EVIDÊNCIA QUE A UTILIZAÇÃO DE ULTRASSONOGRAFIA SEJA EFICAZ 
QUANDO COMPARADA COM A FLUOROSCOPIA NA NEFROLITOTOMIA 
PERCUTÂNEA?

A nefrolitotomia percutânea é um procedimento considerado minimamente invasivo, sendo 
considerada segura e com baixas taxas de complicações, tendo adquirido indicações nos últimos 
anos, em especial para pacientes com cálculos maiores que 20 mm, localizados no pólo inferior do 
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rim e compostos de cistina. O acesso percutâneo é geralmente realizado guiado por fl uoroscopia, po-
dendo ser guiado por TC ou US, em especial quando há alterações anatômicas ou gestantes16(A).

 Em estudo randomizado foram avaliados 100 pacientes com litíase renal ou ureter proximal 
para a realização de nefrolitotomia percutânea. Em todos os pacientes era realizada a cateteri-
zação retrógrada do ureter e  a infusão de ar ou contraste. No grupo 1 a punção da pelve renal 
tinha o auxílio do US realizado pelo próprio urologista e no grupo 2 a punção era realizada 
guiada somente pela fl uoroscopia. O sucesso no acesso ao sistema coletor e posicionamento da 
agulha guiada por US foi de 94% e 90% respectivamente e no grupo guiado por fl uoroscopia foi 
de 96% e 96%, p =0,5. Sangramento intraoperatório ocorreu em cinco pacientes no grupo 1 e em 
três pacientes no grupo 2 e dois pacientes no grupo 1 e um paciente no grupo 2 necessitaram de 
transfusão para re-estabilização do quadro hemodinâmico16(A).

Recomendação: 
Na ausência de fl uoroscopia a US pode ser utilizada para dirigir o acesso ao sistema coletor 

durante a litotripsia percutânea, sendo indicado em gestantes.

7. A PIELOGRAFIA RETRÓGRADA DEVE SER REALIZADA NA 
NEFROLITOTOMIA PERCUTÂNEA?

Na abordagem clássica da pelve renal a contrastação com ar ou solução radiopaca é utilizada. 
Em estudo randomizado e controlado, 55 pacientes foram divididos em dois grupos, sendo um 
grupo com inserção do cateter transureteral e o outro não. Apesar do acesso renal ser mais rápi-
do nos pacientes que realizam a pielografi a retrograda com auxílio do cateter não há diferença 
estatística entre os dois grupos, o mesmo sendo verifi cado em relação ao tempo de radiação. A 
queda na taxa de hemoglobina é maior nos pacientes sem auxílio da pielografi a com p<0,001. 
No seguimento não há diferença entre os pacientes que realizaram pielografi a e os submetidos 
à nefrolitotomia percutânea sem pielografi a, com ausência de cálculos após um dia de 78,6% e 
93% (p=0,136), respectivamente. Desta forma, nota-se benefício na utilização de pielografi a na 
prevenção da queda da taxa de hemoglobina, não sendo verifi cado benefício com o desfecho 
ausência de cálculos. Ressalta-se que para a realização da pielografi a retrógrada é necessário cis-
toscopia com possibilidade de migração bacteriana17(A). Entretanto, a presença de um cateter de 
pielografi a provém maior segurança ao cirurgião e protege o paciente de eventuais danos. 

Recomendação: 
Há benéfi co na taxa de queda de hemoglobina, contudo não observa-se tal resultado em rela-

ção à presença de cálculo residual.

8. EM PACIENTES COM LITÍASE PIELOURETERAL O USO DE STENT (DUPLO 
J) APÓS A LITOTRIPSIA REDUZ O RISCO DA PRESENÇA DE SINTOMAS, 
COMPLICAÇÕES OU DA PERSISTÊNCIA DO CÁLCULO?

A ureteroscopia e a litotripsia intracorpórea são  procedimentos minimamente invasivos e al-
tamente efi cazes para o tratamento de litíase ureteral e em especial para os cálculos localizados na 
porção médio-distal18-20(A). Tradicionalmente, com o objetivo de evitar obstruções e cólica renal 
após o procedimento, diversos grupos defendem a colocação de cateter duplo J. Associa-se a isto 
a possibilidade de prevenir estenoses e o auxílio à passagem de fragmentos de cálculos. Contudo, 
muitos pacientes referem desconforto com o cateter e complicações como infecção/pielonefrite, 
migração e formação de cálculos. 

Em pacientes submetidos à endolitotripsia pneumática ou a laser para cálculos ureterais de 
6 a 20 mm, em qualquer porção do ureter, a colocação de Duplo-J após o procedimento, não é 
recomendada, uma vez que, esse procedimento:
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AUMENTA a urgência urinária (NNH 4), a frequência urinária, cultura urinária positiva 
(NNH 4) em 1 a 12 semanas;

AUMENTA OU AO MENOS NÃO REDUZ a dor, a disúria, hematúria e a piúria entre 1 a 12 
semanas, e

NÃO REDUZ a febre, a hidronefrose, os sintomas de irritação vesical e a frequência urinária 
entre 7 e 15 dias de seguimento. E não reduz a presença de cálculos em 1 a 12 semanas e o número 
de complicações imediatas (uma semana) e tardias (três a seis meses).

As recomendações não são aplicáveis aos seguintes pacientes (situação especial): portadores 
de cálculos maiores que 20 mm em qualquer porção do ureter, infecção urinária, sepse, insufi -
ciência renal, rim único, anormalidade renal congênita, pólipo, estenose ureteral, hidronefrose, 
trauma da mucosa (a avaliação da intensidade do trauma e sua eventual repercussão é subjetiva 
devendo ser considerada individualmente pelo cirurgião), perfuração ureteral durante o proce-
dimento, gravidez, coagulopatia18-25(A)26(B). 

Recomendação: 
O cateter Duplo-J não deve ser colocado em todos os pacientes submetidos à litotripsia de-

vendo ser empregada em situações especiais.

9. HÁ BENEFÍCIO DA LITOTRIPSIA NA LITÍASE RENAL ASSINTOMÁTICA?
A história natural da litíase assintomática ainda não esta bem determinada, mas parece que 

a conduta expectante está associada ao risco de desenvolver sintomas de 48,5% em cinco anos. 
Em estudo randomizado e controlado pacientes assintomáticos ou pouco sintomáticos, com cál-
culos ≤ 15 mm, localizados nos rins, ureter e/ou bexiga foram incluídos no estudo além dos 
pacientes com antecedente de tratamento para litíase urinária e que estavam assintomáticos por 
pelo menos seis meses. Foram selecionados 324 pacientes dos quais 243 participaram da rando-
mização e os demais foram excluídos por diversos motivos (decisão própria, ausência de cálculo 
a radiografi a, gravidez, uso de anticoagulantes). Os pacientes foram divididos em dois grupos: 
submetidos à litotripsia extracorpórea (113 pacientes) e observados (115 pacientes). No segui-
mento, 200 pacientes completaram o follow-up de um ano, sendo 101 no grupo litotripsia e 99 
no grupo controle.

No desfecho, pacientes livres de cálculos, 16 pacientes do grupo controle não apresentavam 
litíase e 28 pacientes submetidos à litotripsia (p=0,06).

Não houve diferença estatística entre os dois grupos quando considerado a variável uso de 
analgésicos, embora tenham sido prescritas medicações para 17 pacientes do grupo controle e 
para oito pacientes do grupo submetido à litotripsia (p=0,05). 

Assim, a realização de litotripsia em pacientes com diagnóstico de litíase assintomática não 
está estabelecida no seguimento de um ano, não se podendo estabelecer o benefício em longo 
prazo27(A). 

Recomendação: 
Não há diferença de benefício entre a realização ou não da litotripsia em pacientes assinto-

máticos.
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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

A seguinte estratégia foi utilizada para coleta dos artigos originais. Utilizou-se a base de dados 
MEDLINE (http//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) e os seguintes descritores: (sedative agents) 
OR (sedative) OR (sedation) OR (moderate sedation) OR (sedation, conscious) OR (sedation, 
moderate) OR (deep sedation) OR (sedation, deep) OR “Conscious Sedation”[Mesh] OR “Deep 
Sedation”[Mesh] AND sepsis OR (severe sepsis) OR (septic shock) OR “Sepsis”[Mesh]’. Alguns 
fi ltros foram utilizados, incluindo: tipo de artigo: (randomized controlled trial [pt] OR controlled 
clinical trial [pt] OR randomized controlled trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-
blind method [mh] OR single-blind method [mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] 
OR (“clinical trial” [tw]) OR ((singl* [tw] OR doubl* [tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND 
(mask* [tw] OR blind* [tw])) OR ( placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR re-
search design [mh:noexp] OR follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh] OR control* 
[tw] OR prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh]). Além 
disso, limitou-se a busca aos artigos de lingual inglesa. Cento e vinte artigos foram extraídos, 
de onde foram selecionados apenas 15 pertinentes ao tema. Destes, apenas 11 tratavam especi-
fi camente da população séptica, sendo 3 revisões da Surviving Sepsis Campaign, 5 sobre uso de 
etomidato, 1 sobre o uso de vecuronio e dois sobre dexmedetomidina.

Em vista da escassez de artigos relacionados diretamente a sepse, optou-se por ampliar a 
busca, utilizando-se os mesmos descritores descritos acima no tocante a sedação cruzando-os 
com os seguintes descritores: (mechanical ventilation) OR (intensive care) OR (critical) OR (crit-
ical care) OR (critically). Nessa busca, utilizou-se o mesmo fi ltro para o tipo de artigo, além de 
limitar a busca aos artigos de língua inglesa e aos “core clinical journal”. Essa busca gerou outros 
60 artigos. Para algumas perguntas específi cas, utilizaram-se também outros descritores como 
etomidate (pergunta 5), (daily interruption) OR (awakening) (pergunta 2) e (sedation scale) OR 
(sedation monitoring) (pergunta 3), respeitando os fi ltros e limites anteriormente citados. 

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.A. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.B. 

Relatos de casos (estudos não controlados).C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais.
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OBJETIVOS

Defi nir as melhores estratégias para sedação, analgesia e bloqueio neuromuscular;
Estabelecer a importância do uso de protocolos para sedação, analgesia e bloqueio neuromus-

cular, bem como de sua monitorização rigorosa.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum confl ito de interesse declarado.
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INTRODUÇÃO

Grande parte dos pacientes nas unidades de terapia intensiva (UTI) requer algum grau de 
sedação ou analgesia o que torna o tema de grande importância para uma boa condução clínica. 
Os pacientes sépticos têm características que os diferenciam da população de pacientes críticos, 
não só pela sua gravidade, mas também pela presença de disfunções orgânicas associadas. Nessa 
população, a presença de disfunção múltipla de órgãos, com particular ênfase na disfunção renal 
e/ou hepática torna a utilização de medicações mais complexa, pelas alterações que ocorrem na 
farmacodinâmica da mesma.  

Além disso, a presença de disfunção respiratória com grande parte desses pacientes tendo 
diagnóstico de lesão pulmonar aguda ou mesmo síndrome de desconforto respiratório agudo 
faz com que o uso de prótese ventilatória e ventilação mecânica sejam frequentes. Mais ainda, a 
disfunção cardiovascular associada à sepse, com hipotensão, soma-se aos efeitos cardiovasculares 
da maioria dos agentes sedativos. 

Dessa forma, justifi ca-se plenamente o estabelecimento de diretrizes para sedação, analgesia e 
bloqueio neuromuscular nessa população, através de resposta as principais questões envolvidas. 
Entretanto, a literatura é escassa no tocante a estudos específi cos nessa população. Dessa forma, 
as respostas baseiam-se na população geral de pacientes gravemente enfermos, exceto quando 
explicitado em contrário. 

1. EXISTEM EVIDÊNCIAS A FAVOR DA INSTITUIÇÃO DE PROTOCOLOS DE 
SEDAÇÃO E ANALGESIA?

Um dos grandes desafi os hoje do intensivista é sedar o paciente de forma adequada, evitando 
da mesma forma sedação inadvertidamente superfi cial ou excessivamente profunda. A falta de 
sedação adequada pode levar, não apenas à difi culdade na ventilação mecânica, mas também a 
stress. Este por sua vez parece estar associado a aumento do consumo de oxigênio pelo miocár-
dio, hipercoagulabilidade, imunossupressão, falta de sincronia com o ventilador, desintubação 
acidental ou remoção de outros cateteres e sondas. Já os malefícios da sedação excessiva também 
são conhecidos, como redução de mobilidade no leito, aumento de fenômenos tromboembólicos, 
fraqueza muscular e lesões cutâneas. Dessa forma, deve-se tentar individualizar ao máximo a 
sedação, titulando-a em cada paciente de acordo com suas peculiaridades como presença de dis-
funções renal e/ou hepática, idade, nível prévio de consciência ou uso prévio de drogas ilícitas. 

Nesse processo de individualização, parece ser fundamental o estabelecimento de objetivos 
com relação ao nível de sedação, bem como dos passos a serem executados. A importância de se-
guir protocolos bem defi nidos vem sendo estudada na literatura desde o fi nal da década passada. 
Existem dois estudos randomizados1(A)2(B) e vários estudos com menor nível de evidência3-5(B) 
mostrando redução da incidência de pneumonia, do tempo de ventilação mecânica, internação 
na UTI ou no hospital, bem como redução de custos associados a essa prática4(B)6(D). Além dis-
so, também foi demonstrada redução na utilização de bloqueadores neuromusculares4(B).

Dessa forma, todos os pacientes sob ventilação mecânica devem seguir estritamente as reco-
mendações, objetivando redução do risco de pneumonia associada à ventilação mecânica (PAV) 
e da duração da ventilação mecânica (VM), internação hospitalar e na UTI. É importante estabe-
lecer claramente os objetivos da sedação, tentando individualizar ao máximo as doses utilizadas 
de forma a manter os pacientes num grau de sedação mínimo que permita tranquilidade e aco-
plamento a ventilação mecânica.

O uso de analgésico em associação com hipnótico é recomendado em virtude de estudos 
mostrando a maior facilidade no ajuste do grau de sedação, a menor incidência de assincronia 
com o ventilador, embora uma tendência ao aumento dos episódios de obstipação tenha sido 
relatada7(A). Assim, usualmente inicia-se o processo de sedação com um analgésico opióide. Os 
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opióides mais utilizados em terapia intensiva são o fentanil e a morfi na. Ambos possuem ação 
analgésica potente e baixo custo. Além disso, têm ação hipnótica, podendo ser sufi ciente para 
adequar o paciente à prótese ventilatória. Seu uso pode, no entanto provocar náuseas, vômitos 
e hipomotilidade intestinal, e sua utilização por longos períodos está associada à dependência e 
tolerância. Os mais utilizados estão descritos abaixo.

Fentanil
Farmacocinética: início de ação em menos de 1 min. Duração de ação: 30 a 60 min. • 

Eliminação hepática; 

Posologia: 25 a 100 μg (0,7 a 2 μg/kg) EV em bolus ou 50 a 500 μg/h, contínuo;• 

Efeitos adversos: miose, bradicardia vagal, hipotensão, rigidez muscular, rápido • 

desenvolvimento de tolerância, depressão respiratória, náuseas, vômitos, íleo, espasmo 
vias biliares, retenção urinária. Efeito prolongado na insufi ciência hepática. Associação 
com diazepínicos aumenta o risco de depressão cardiorrespiratória.

Morfi na
Farmacocinética: início de ação após injeção intravenosa: cerca de 3 min; Duração de • 

ação: 2-3 h. Eliminação hepática e renal.

Posologia:• 

Injeção intravenosa: 2,5 a 15 mg;• 

Injeção intramuscular ou subcutânea: 2,5 a 20 mg;• 

Injeção intravenosa contínua: 1-10 mg/h. Sugerimos a seguinte diluição para uso • 

contínuo: Morfi na 10 mg/ml – 50 mg (5ml) em 95 ml de SF 0,9%;

Via oral: 10 a 60 mg a cada 4 horas;• 

Efeitos adversos: além dos efeitos já descritos para o fentanil, pode levar a • 

histaminoliberação. Efeito prolongado em insufi ciência renal.

Caso persistam os sinais de desconforto após analgesia adequada, deve ser iniciado também 
um hipnótico. O benzodiazepínico midazolan é o fármaco de uso mais rotineiro em terapia in-
tensiva. Produz sedação, ansiólise, relaxamento muscular e amnésia anterógrada além de ter efei-
to anticonvulsivante. Apresenta pouca ação sobre o tônus vasomotor e o coração. Seu uso rotinei-
ro, após administração por tempo prolongado, pode precipitar síndrome de retirada, além disso, 
deve ser usado com cautela nos pacientes com doenças neuromusculares. A grande preocupação 
atual em relação ao seu uso é sua associação com aumento de incidência de delirium8(A). Suas 
características são colocadas abaixo: 

Midazolan
Farmacocinética: início de ação: 1 a 3 min. Duração: 1 a 4 horas. Metabolismo hepático;• 

Posologia: 0,03 a 0,3 mg/kg EV em “bolus” seguida de 0,01 a 0,6 mg/kg/h EV contínuo. • 

Sugerimos a seguinte diluição para uso contínuo: Midazolam 50mg/10 ml – 100mg (20 
ml) em 80 ml de solução fi siológica (SF 0,9%). Tem uso frequente para sedação continua;
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Efeitos adversos: efeitos hemodinâmicos discretos. Hipotensão arterial em idosos. • 

Depressão respiratória, sobretudo se associado à opióides. Metabolismo prejudicado 
em insufi ciência hepática ou renal. Interrupção da administração associada a 
manifestações de abstinência. Como todos os benzodiazepínicos pode precipitar 
quadros de delirium. Provoca amnésia. 

Entre os não diazepínicos, pode-se citar como de uso frequente o propofol. Esse agente, com 
ação amnésica mínima, possui ação anticonvulsivante Pode ser utilizado para sedações de curta 
duração, pela sua meia-vida curta. Devido ao seu veículo lipídico, se utilizado em doses altas, deve 
ser considerado na oferta energética (1 ml = 1 Kcal). Suas características estão colocadas abaixo. 

Propofol
Farmacocinética: tem rápido início de ação (40 segundos). Os efeitos cessam após • 

10 minutos da interrupção da infusão, pelo menos em infusões por tempo curto. 
Posologia: 0,3 a 3,0 mg/kg/h. Bolus de 1 a 3 mg/kg, devendo ser evitado pelo efeito 
hipotensor;

Efeitos colaterais: seu uso pode provocar instabilidade cardiocirculatória por seu efeito • 

vasodilatador e depressor do miocárdio. Seu veículo é lipídico, logo a monitorização do 
perfi l lipídico do paciente se faz necessário quando do uso prolongado da droga.

A dexmedetomidina é um agonista α-2 adrenérgico utilizado na sedação. Tem ação sedativa, 
hipnótica, ansiolítica e analgésica reduzindo a atividade simpática. Não produz depressão respi-
ratória signifi cativa e o paciente desperta rapidamente atendendo ordens com facilidade. 

Dexmedetomidina
Farmacocinética: inicio de ação até 6 minutos. Meia vida de eliminação 2 horas;• 

Posologia: 1 μg/kg em 10 a 20 minutos EV seguido de 0,2 a 0,7 μg/kg/h EV contínuo;• 

Efeitos adversos: bradicardia e hipotensão especialmente na presença de hipovolemia e • 

tônus adrenérgico exacerbado.

Não existem evidências sufi cientes indicando a superioridade do uso de sedação intermitente 
em relação à administração contínua. Um estudo observacional mostrou redução do tempo de 
ventilação associado a essa estratégia, mas sem redução do tempo de internação em UTI ou 
hospital9(B). Em vista da facilidade do uso contínuo e dos potenciais malefícios hemodinâmi-
cos da administração em bolus nos pacientes sépticos, não se recomenda essa estratégia visando 
atingir esses objetivos.

A participação da equipe multidisciplinar com ênfase na condução das recomendações pela 
equipe de enfermagem que assiste o paciente fi ca enfatizada em muitos desses estudos, sugerindo 
que essa etapa seria importante para a exequibilidade das recomendações2(A). A efi cácia da en-
fermagem em utilizar escalas de sedação já foi claramente demonstrada na literatura3,10,11(B). Dessa 
forma, fi ca claro que a utilização de recomendações é benéfi ca, mas a melhor forma de aplicá-los, 
baseada na orientação médica ou na condução pela enfermagem, dependeria do modo como cada 
unidade tem estruturada sua equipe multidisciplinar.

Entretanto, a difi culdade em se implantar e efetivamente seguir diretrizes estabelecidas tra-
duzindo em ação beira leito as evidências da literatura é conhecida e a sedação e analgesia não 
fogem desse cenário12(B). Recentemente, um estudo caso-controle, mostrou que essa vigilância 
pode reduzir tempo de internação na UTI e no hospital, bem como a incidência de PAV13(B). 
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Recomendação:
Todos os esforços devem ser dirigidos não só para a implementação de uma diretriz, mas 

também para a vigilância contínua da aderência as medidas implementadas. As unidades devem 
ter seus próprios protocolos de sedação, com defi nição clara dos objetivos a serem atingidos. 

2. A SUSPENSÃO DIÁRIA DA SEDAÇÃO TRAZ IMPACTO EM TERMOS DE 
MORBIDADE E MORTALIDADE NOS PACIENTES GRAVES? A TITULAÇÃO 
DIÁRIA É UMA ALTERNATIVA A SUSPENSÃO DIÁRIA DA SEDAÇÃO?

Discute-se hoje que pacientes com sedação contínua deveriam ser submetidos à interrupção 
diária dessa sedação. Em estudo recente, pacientes foram randomizados para um grupo controle 
que seguia o protocolo usual da unidade e um grupo intervenção, em que a sedação era interrom-
pida diariamente, a despeito dos pacientes já se encontrarem por vezes superfi cialmente sedados. 
Todos os pacientes seguiam o mesmo protocolo de sedação, cujo objetivo era manter a gradação 
na escala de Ramsay entre 3 e 414(A). A sedação era interrompida diariamente e só era reinicia-
da quando o paciente fosse considerado acordado ou houvesse assincronia com o ventilador. O 
grupo da intervenção teve redução signifi cativa do tempo de ventilação mecânica e da duração 
de internação na UTI. Embora no grupo que utilizou propofol como hipnótico o tempo médio 
diário sem infusão de medicação tenha sido de apenas 1,2 horas no grupo sedado com midazo-
lan o tempo médio sem droga foi de 5,3 horas diárias, mostrando que teria sido desnecessária 
a infusão durante esse período. Embora análise detalhada dos possíveis efeitos colaterais dessa 
interrupção, em termos de distúrbios autonômicos e impacto psicológico, não tenham sido feita, 
o mesmo grupo relatou posteriormente que não houve aumento de complicações clínicas no 
grupo submetido à interrupção15(B), nem aumento da incidência de stress pós-traumático, pelo 
menos numa pequena parcela da população do estudo original16(B). Em um subestudo publicado 
posteriormente, também não houve aumento nos episódios de isquemia do grupo de pacientes 
coronarianos submetidos à interrupção17(B).

Estudo mais recente demonstrou que o acoplamento entre interrupção diária da se-
dação e tentativas de ventilação espontânea foi capaz de reduzir não apenas o tempo de 
ventilação mecânica, internação na UTI e no hospital, mas também a mortalidade. Houve 
também aumento do número de desintubações acidentais, sem aumento da necessidade de 
reintubações18(A). 

Entretanto, deve-se encarar com alguma reserva esses resultados. Tratam-se de estudos não-
cegos e, no caso do primeiro estudo, realizados em um único centro, onde a população submetida 
à interrupção não foi adequadamente descrita em termos do número de pacientes com insufi -
ciência coronariana, síndrome coronariana aguda, choque séptico ou síndrome de desconforto 
respiratório agudo. Também não há menção aos níveis de pressão expiratória positiva utilizada 
por esses pacientes ou se o nível de Ramsay prévio ao despertar era semelhante entre os dois 
grupos. Deve ser lembrado que a população de pacientes sépticos não foi estudada em detalhe. 
Considerando que muitos desses pacientes têm alterações na oferta tecidual de oxigênio e é alta 
a incidência de síndrome de desconforto respiratório agudo, com necessidade de ventilação me-
cânica agressiva, o risco de hipoxia hipóxica não deve ser esquecido. 

Recomendação:
Recomenda-se a interrupção diária da sedação em unidades de terapia intensiva com adequa-

do número de profi ssionais médicos e de enfermagem treinados na detecção precoce da neces-
sidade de retorno a sedação. Nos locais onde a interrupção não for possível, é válida a titulação 
diária da sedação com contínuas tentativas de redução das doses administradas ainda que o pa-
ciente esteja num nível de sedação adequado.
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3. EXISTEM EVIDÊNCIAS A FAVOR DA UTILIZAÇÃO DE ESCALAS PARA 
MONITORIZAÇÃO?

Como já aqui exposto, o uso de protocolos de sedação, com titulação contínua das doses utiliza-
das, é uma recomendação importante. A instituição de protocolos não seria viável sem a adoção de 
uma escala de avaliação do grau de sedação. Já foi demonstrado que a monitorização através da uti-
lização de uma escala contribui para a evolução favorável desses pacientes10(B). Essa monitorização 
deve fazer parte dos controles de enfermagem de forma a permitir os ajustes necessários. 

Existem inúmeras escalas de sedação sendo bastante conhecida e utilizada em estudos a escala 
de Ramsay. Entretanto, existem criticas com relação a sua utilização19(B). Outras escalas já validadas 
são a de Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)20(B), a Sedation-agitation scale (SAS)21(B), e a 
Motor Activity Assessment Scale (MASS)22(B), além de outras menos conhecidas23(B). Entretanto, 
não foi demonstrada superioridade de uma determinada escala. Dessa forma, a escolha da escala a 
ser utilizada fi ca a critério de cada serviço. 

A utilização do índice biespectral não é recomendada como forma rotineira de avaliação 
dos pacientes graves. Embora não existam estudos na população séptica, diversos trabalhos já 
demonstraram que sua utilização fi ca prejudicada nos pacientes gravemente enfermos, em vir-
tude da interferência dos movimentos musculares24,25(B). Entretanto, existem resultados contra-
ditórios com alguns trabalhos mostrando boa correlação com escalas de sedação consideradas 
adequadas26(B), principalmente em pacientes vítimas de neurotrauma27(B). 

O valor preditivo dessa monitorização é otimizado com o uso de bloqueadores neuromusculares, 
razão pela qual seu uso é mais difundido como monitorização durante a anestesia. Com a redução 
signifi cativa da utilização desses agentes dentro das UTI a utilidade do BIS fi ca bastante restrita. 

Recomendação:
A monitorização da sedação deve ser realizada através de escalas pré-determinadas e deve 

fazer parte dos controles de enfermagem.

4. EXISTE UM SEDATIVO, ANALGÉSICO OU BLOQUEADOR NEUROMUSCULAR 
IDEAL PARA UTILIZAÇÃO NESSES PACIENTES?

Não existem estudos na literatura comparando os diversos sedativos, analgésicos ou bloquea-
dores neuromusculares na população séptica a exceção de um único estudo utilizando vecurônio e 
daqueles que tratam do uso de etomidato (abordados na próxima questão). 

Dessa forma, não podem ser feitas recomendações específi cas para essa população. Entretan-
to, existem inúmeros trabalhos na população geral de pacientes críticos que podem embasar a 
utilização na subpopulação séptica. Não foi considerado nenhum trabalho voltado para avaliação 
de pacientes em pós-operatório, ou seja, com tempo previsto de ventilação mecânica reduzido, 
visto esses pacientes terem perfi l muito diferente da população séptica. 

Deve ser considerado que a maioria desses trabalhos foi desenvolvida na década passada, 
quando os novos conceitos de sedação baseada em protocolos, interrupção ou ajuste diário de 
doses ainda não fazia parte da rotina das UTIs e nem eram considerados no desenho dos estudos 
clínicos. Um único trabalho foi recentemente publicado, comparando o uso de lorazepan e mi-
dazolan, considerando em ambos os braços a interrupção diária da sedação. Entretanto, estudos 
com lorazepan não foram considerados, visto essa medicação não estar disponível no Brasil para 
uso parenteral28(B).

Com relação ao uso de sedativos, vários trabalhos mostraram que o propofol está relaciona-
do a uma redução no tempo de despertar e a menor custo em decorrência da redução no tempo 
de ventilação mecânica29,30(A)31-33(B). Entretanto, outros estudos falharam em demonstrar essa 
redução, sugerindo inclusive que o midazolan era superior34(A) ou pelo menos semelhante a do 
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propofol35,36(A). Além disso, como já referido, essa redução no tempo de despertar foi demons-
trada em estudos muito antigos, onde as estratégias atuais de sedação não são contempladas. 
É possível que o tempo de despertar dessas duas medicações seja semelhante no contexto de 
pacientes com sedação prolongada e submetidos a ajustes, ou suspensões diárias. O uso de 
propofol tem sido associado à sobrecarga lipídica, vista hoje com mais seriedade em decorrên-
cia da preocupação existente com a hipernutriçao35(A). A nova formulação do propofol a 2% 
parece ser mais segura em termos da sobrecarga lipídica, embora sua efi cácia não tenha ainda 
sido claramente demonstrada37(B).

Com relação à dexmedetomidina os estudos com seu uso por tempo prolongado em pacientes 
graves e não apenas no pós-operatório eram esparsos. Recentemente, sua utilização em pacientes 
com quadros neurológicos agudos foi considerada superior ao uso do lorazepan38(A). Além dis-
so, um grande estudo controlado, duplo-cego e randomizado mostrou ser seu uso seguro e efi caz, 
com redução do tempo de ventilação mecânica, internação e da incidência de delirum quando 
comparados com o midazolan8(A). Ressalte-se, entretanto, que grande parte dos pacientes neces-
sitou usar concomitantemente midazolan em bolus para atingir a sedação adequada. 

Recomendação: 
Considera-se não existir evidências para afi rmar a superioridade de um sedativo sobre outro, 

fi cando a cargo de cada serviço a escolha da droga. Ressalte-se que essa afi rmativa deve consi-
derar que a unidade tem protocolo bem estabelecido de sedação, com titulação ou interrupção 
diária da mesma.

5. O USO DE ETOMIDATO DEVE SER EVITADO NESSA POPULAÇÃO?
Etomidato foi durante muito tempo considerado a medicação de escolha para indução de 

hipnose em pacientes com instabilidade hemodinâmica pela sua ausência de efeitos cardiovas-
culares. Especifi camente na população de pacientes com sepse, essa vantagem é importante. É 
frequente a intubação de indivíduos instáveis ou o colapso circulatório após o uso de sedativos 
pelo seu efeito vasodilatador associado à redução no retorno venoso secundário a colocação sob 
pressão positiva na ventilação mecânica. 

Entretanto, o uso de etomidato (0,3-0,4 mg/kg EV em bolus lentamente), mesmo em dose 
única, tem sido associado ao surgimento de disfunção de suprarrenal39(B), ainda que de forma 
temporária40(B). Trata-se, entretanto, de questão ainda controversa, pois outros estudos não con-
fi rmam esses achados41(B)42(C). 

A insufi ciência de suprarrenal faz parte frequente do quadro de disfunção orgânica associada 
a sepse43(B). Por essa razão, o desencadeamento ou agravamento da mesma pode complicar a 
evolução desses pacientes. O uso de etomidato foi correlacionado ao aparecimento de disfun-
ção de suprarrenal nessa população, com implicações prognósticas44,45(B). Além disso, análise 
de subgrupo dos recentes estudos com suplementação de corticosteróides em baixas doses para 
pacientes com choque mostraram aumento de mortalidade naqueles que haviam recebido dose 
única de etomidato. Em ambos os estudos houve aumento de mortalidade no subgrupo que re-
cebeu placebo46,47(A), e em um deles, mesmo os pacientes submetidos ao uso de etomidato e que 
receberam corticóides tiveram pior prognóstico47(A). 

Recomendação: 
Com base nas atuais evidências disponíveis recomenda-se que o uso de etomidato seja evita-

do naqueles pacientes com sepse grave e choque séptico que estejam estáveis hemodinamicamen-
te. Nesses pacientes, o risco associado ao uso de outros sedativos é menor. Já naqueles pacientes 
hipotensos, o etomidato pode ser utilizado. 
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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

Apesar da estratégia de busca ter sido individualizada para cada pergunta ou grupo de per-
guntas, descrevemos globalmente o método de coleta de evidência: Foi utilizada a base de da-
dos Medline (http//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) com os seguintes descritores: Acidosis, 
Respiratory, Acute respiratory distress syndrome, Adrenal Cortex Hormones, Adult respiratory 
distress syndrome, ARDS, Human, corticotherapy, corticoids, Glucocorticoids, Human ARDS, 
Hypercapnia, hypoxemic respiratory failure, Mechanical Ventilator Weaning, noninvasive me-
chanical ventilation, Non-Invasive Positive-Pressure Ventilations, Position, Prone, Positions, 
Prone, Positive-Pressure Non-Invasive Ventilations, Positive-Pressure Respiration, Positive-
Pressure Ventilations, Non-Invasive, Prone Positions, prone positioning, protective-ventilation 
strategy, protocol, Respiration, Artifi cial, Respiratory distress syndrome, acute, Respiratory dis-
tress syndrome, adult, Respiratory syndrome, severe acute, Respirator Weaning, sepsis, severe 
sepsis, septic shock, Severe acute respiratory syndrome, Sodium Bicarbonate, therapeutic use, 
spontaneous breathing trial, Tidal Volume, tracheal gas insuffl  ation, Ventilation, Non-Invasive 
Positive-Pressure, Ventilator Weaning, Ventilator Weaning, Mechanical, Weaning, Mechanical 
Ventilator, Weaning, Respirator, Weaning, Ventilator. Foram utilizados como limites: (random-
ized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled trials [mh] 
OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind method [mh] OR 
clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR (“clinical trial” [tw]) OR ((singl* [tw] OR doubl* 
[tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND (mask* [tw] OR blind* [tw])) OR ( placebos [mh] OR 
placebo* [tw] OR random* [tw] OR research design [mh:noexp] OR follow-up studies [mh] OR 
prospective studies [mh] OR control* [tw] OR prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT (ani-
mals [mh] NOT humans [mh]). A busca gerou cerca de 608 artigos, de onde foram selecionados 
89 trabalhos tratando preferencialmente da população séptica. 

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.A. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.B. 

Relatos de casos (estudos não controlados).C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais.
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OBJETIVOS

Defi nir as melhores estratégias para ventilação mecânica;
Estabelecer a importância do uso de protocolos para desmame da ventilação mecânica.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum confl ito de interesse declarado.
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INTRODUÇÃO

Grande parte dos pacientes sépticos evolui com disfunção respiratória necessitando algum 
grau de suporte ventilatório, quer seja sob a forma de ventilação mecânica não-invasiva (VNI) 
ou invasiva. A resposta infl amatória, alterando a permeabilidade capilar provoca extravasamento 
de líquido para o interstício pulmonar, além de redução de surfactante com consequente colapso 
alveolar. Esse quadro resulta em alteração da relação entre a pressão parcial de oxigênio e a fração 
inspirada de oxigênio (relação pO2/FiO2) gerando hipoxemia. Assim, pacientes sépticos evoluem 
frequentemente com lesão pulmonar aguda (LPA) ou síndrome de desconforto respiratório agu-
do (SDRA), sendo a sepse a causa mais comum dessas afecções. Justifi ca-se, portanto, delinear as 
principais questões relacionadas à disfunção respiratória.

Cabe salientar aqui a existência de outra entidade nosológica, conhecida por lesão pulmonar 
induzida pela ventilação mecânica e que tem sido objeto de atenção nos estudos sobre abordagem 
à LPA e SDRA. Acredita-se que os mecanismos responsáveis pelo desencadeamento deste tipo 
de lesão sejam a hiperdistensão alveolar, o barotrauma ou o movimento repetido de abertura e 
fechamento das unidades alveolares durante o ciclo respiratório. Seguindo esta linha de racio-
cínio, foi proposta, na década passada, a chamada estratégia protetora de ventilação pulmonar, 
que prioriza a utilização de baixos volumes correntes e baixas pressões inspiratórias, associadas 
à pressão expiratória fi nal positiva e a menor fração inspirada de oxigênio que possibilite oxige-
nação adequada.  

1. O USO DE VENTILAÇÃO MECÂNICA NÃO-INVASIVA (VNI) NO 
TRATAMENTO DA INSUFICIÊNCIA RESPIRATÓRIA AGUDA EM PACIENTES 
COM SEPSE GRAVE TEM IMPLICAÇÃO EM MORBIMORTALIDADE?

Apesar do seu uso estar hoje bastante difundido, as evidências sugerem que a ventilação me-
cânica não-invasiva (VNI) é efi caz apenas em seletos grupos de pacientes, a saber, evitar intuba-
ção ou facilitar a desintubação em pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), 
edema agudo de pulmão cardiogênico (EAP) e em pacientes imunossuprimidos. Nas duas pri-
meiras situações, usualmente, rápida recuperação é obtida, enquanto nos imunossuprimidos 
existe potencial benefício em termos de redução do risco de infecção associado à intubação.

Não há estudos sobre o uso de VNI especifi camente na população séptica. Alguns estudos 
incluem pacientes infectados ou sépticos, entretanto, sem análise como grupo em separado. As-
sim, os dados abaixo apresentados derivam de estudos em pacientes com insufi ciência respira-
tória hipoxemica (IRH). Essa população é heterogênea e inclui pacientes com pneumonia, lesão 
pulmonar aguda (LPA) e síndrome de desconforto respiratório agudo (SDRA), situações muitas 
vezes relacionadas à sepse. Nessa população o uso de VNI é ainda bastante controverso, princi-
palmente por não se esperar uma rápida recuperação, contrastando, portanto, com a ação rápida 
vista no EAP. Um estudo mostrou claramente a diferença existente entre pacientes com edema 
agudo de pulmão e aqueles com pneumonia, com claro benefi cio no primeiro grupo e ausência 
de resposta no segundo1(B).

O objetivo da VNI na IRH seria evitar a intubação desses pacientes, propiciando assim a re-
dução do risco de pneumonia, utilização de sedativos e tempo de internação.  Entretanto, na LPA/
SDRA secundária a sepse, protelar uma intubação pode ser deletério, inclusive com aumento de 
mortalidade2(B). Nesses pacientes, a oferta tecidual de oxigênio está comprometida e o desvio de 
sangue para a musculatura respiratória pode ter consequências em termos de desvio desse oxigênio 
e piora da disfunção orgânica. Além disso, o paciente pode vir a ser intubado numa situação de 
emergência, também potencialmente deletéria. 

Os estudos em pacientes com insufi ciência respiratória aguda hipoxemica mostram resultados 
confl itantes. No subgrupo de pacientes imunocomprometidos com IRH a VNI parece estar associa-
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da a melhor prognóstico3,4(A)5-7(B), possivelmente associado à diminuição do risco de pneumonia 
associada à ventilação mecânica, já citada anteriormente.  Já em pacientes sem imunossupressão a 
questão é mais controversa. Alguns estudos apontam para benefícios apenas em pacientes com IHA 
superposta ao quadro de DPOC8,9(A). Outros demonstram que, além de não haver benefícios em 
termos da redução da taxa de entubação, sua utilização foi associada a aumento de eventos adver-
sos, inclusive parada cardiorespiratória10,11(A)2,12-14(B).  Entretanto, outros estudos demonstraram 
sucesso dessa estratégia, com redução da taxa de intubação3,15-18(A)19(B). 

Alguns estudos avaliaram possíveis fatores preditivos de falha da VNI e mostraram que pa-
cientes com SDRA instalada20(B), pneumonia grave20(B), idade acima de 40 anos20(B), acidose 
metabólica21(B), choque21(B), ou persistência de relação PO2/FiO2 baixas após 1 hora de trata-
mento20-22(B) tem maior probabilidade de insucesso. Um dos primeiros estudos publicados, em-
bora de caráter observacional, já sugeria como condição para o uso de VNI na IRH a estabilidade 
hemodinâmica e a capacidade de reversão da insufi ciência respiratória em 48 a 72 horas23(B). 

A questão parece estar na capacidade de prever quais são as variáveis que caracterizam um 
respondedor, pois da mesma forma que o sucesso leva a redução de tempo de internação e mor-
talidade, a falha está associada a aumento dessa mortalidade2(B). Esse raciocínio implica em 
testar a VNI nesses pacientes, mas estar sempre atento aos sinais de insucesso e, nesses casos, não 
protelar a intubação. Assim, com base nas atuais evidências, sugere-se restringir o uso de VNI 
em pacientes com sepse grave apenas àqueles grupos onde claramente se tem evidências de seu 
benefício, a saber, pacientes imunossuprimidos e com DPOC. Nos demais pacientes, ela pode 
ser tentada em subgrupos seletos, de menor gravidade, ou seja, aqueles sem os critérios citados 
acima. Em todos os pacientes, sua utilização deve ser reavaliada em 1 a 2 horas e, na ausência de 
sinais de estabilização respiratória, deve-se optar pela intubação orotraqueal. 

Recomendação:
Em pacientes sépticos, o uso da VNI deve ser restrito aqueles com menor gravidade, com 

reavaliação em 1 a 2 horas e intubação precoce, principalmente naqueles com sinais de redução 
da oferta tecidual de oxigênio. 

2. A UTILIZAÇÃO DE POSIÇÃO PRONA É BENÉFICA NESSES PACIENTES EM 
TERMOS DE MELHORA DA OXIGENAÇÃO ARTERIAL OU DA REDUÇÃO DE 
LESÃO PULMONAR INDUZIDA PELA VM?

A posição prona vem sendo utilizada há décadas em diversas unidades de terapia intensiva. Por 
um lado, parece ser uma estratégia adequada de recrutamento de unidades alveolares, melhorando 
a relação pO2/FiO2 sem os malefícios potenciais da hiperdistensão alveolar que ocorre durante o 
recrutamento com pressão expiratória fi nal positiva (PEEP)24(C). Por outro lado, não está claro seu 
benefício em termos de redução da incidência de pneumonia, do tempo de ventilação mecânica, 
internação na UTI e mortalidade. A melhora da oxigenação tecidual não parece ser fator determi-
nante de mortalidade nesses pacientes, pois a principal causa de óbito é a disfunção múltipla de ór-
gãos. Assim, seria mais provável hipotetizar que a posição prona pudesse reduzir a lesão pulmonar 
induzida pela ventilação (VILI) e assim, modifi car efetivamente a mortalidade dessa população.

Os pacientes sépticos constituem um subgrupo dos pacientes com SDRA/LDA particularmen-
te propensos a sofrerem alterações hemodinâmicas com a utilização de níveis elevados de PEEP, 
secundárias a diminuição do retorno venoso e comprometimento da contratilidade cardíaca. A 
posição prona tenderia a ser uma forma mais fi siológica de otimizar a oxigenação, pois não cursa 
com instabilidade hemodinâmica25(A). Entretanto, não há estudos específi cos em pacientes instá-
veis hemodinamicamente e nem no subgrupo de pacientes sépticos, ou seja, com grande potencial 
de redução da oferta tecidual de oxigênio. 
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A maioria dos estudos analisa uma população heterogênea de pacientes com SDRA/LPA de 
múltiplas causas, com ou sem estabilidade hemodinâmica. Além disso, a análise desses estudos 
fi ca muito prejudicada, pois o tempo de evolução da SDRA no momento da inclusão no estudo 
é muito variável, bem como o tempo de permanência em prona (6 a 20 horas). Existe também 
difi culdade no sentido de incluir pacientes e muitos estudos foram fi nalizados antes do término 
da inclusão planejada. Nessa análise, não foram considerados relatos de caso ou série de casos, 
estudos randomizados avaliando populações especifi cas de SDRA26-29(A) ou aqueles em que o 
grupo controle era submetido a outras estratégias de melhora da oxigenação30,31(A).

Os artigos selecionados apontam no sentido do benefício da posição prona nessa população 
global no tocante a melhora da oxigenação32-35(A). Os resultados em relação à redução da incidência 
de pneumonia são confl itantes; tendo essa redução sido demonstrada por alguns autores de forma 
signifi cativa ou sem nenhuma diferença em relação ao grupo controle32-35(A). Outros endpoints 
como tempo de internação na UTI ou tempo de ventilação mecânica também não foram signifi -
cativamente diferentes33,34(A). Já no tocante a mortalidade, apenas um estudo demonstrou redução 
num subgrupo de pacientes mais graves, com índice SAPS maior que 5032(A). Nos demais, não 
houve nenhuma sinalização no sentido de redução32-35(A) mesmo considerando os estudos em po-
pulações especifi cas26-31(A).

Alguns desses estudos foram incluídos em quatro meta-análises recentemente publicadas 
sobre esse tema e em nenhuma delas foi possível demonstrar redução de mortalidade36-39(A). 
Numa análise de subgrupos, considerando apenas dois dos estudos incluídos32,34(A) houve redu-
ção signifi cativa naqueles pacientes com défi cit mais graves de oxigenação35(A). Todas aponta-
ram como signifi cativa a melhora na oxigenação. Houve redução signifi cativa da incidência de 
pneumonia39(A) ou tendência a essa redução38(A). Já em relação ao tempo de internação na UTI 
e tempo de ventilação mecânica nenhuma apontou resultados signifi cativos.

A posição prona não é isenta de complicações. Podem ocorrer deslocamentos de cateteres e son-
das, inclusive desintubação acidental com parada cardiorrespiratória, além de edema, hemorragia 
conjuntival e úlceras de pressão. Os estudos não apontaram para diferenças signifi cativas em termos 
de eventos adversos, com exceção do aumento da incidência de úlcera de pressão32,33,37,39(A), mas o 
número de pacientes pode não ter sido sufi ciente para esse tipo de avaliação. 

Recomendação:
A posição prona deve ser considerada nos pacientes sépticos que evoluem com SDRA com o 

objetivo de otimizar a oxigenação e tentar usar parâmetros ventilatórios menos agressivos. Não 
há indícios que essa posição deva ser usada com o objetivo de reduzir complicações ou mortali-
dade nesses pacientes. 

3. A UTILIZAÇÃO DE PROTOCOLOS PRÉ-ESTABELECIDOS DE RETIRADA DA 
VENTILAÇÃO MECÂNICA TEM IMPACTO NA MORBIDADE E MORTALIDADE 
DE PACIENTES SÉPTICOS? O TESTE DE VENTILAÇÃO ESPONTÂNEA DEVE 
SER REALIZADO EM TODOS OS PACIENTES SÉPTICOS COM CRITÉRIOS PARA 
DESCONTINUAÇÃO DE VM?

A ventilação mecânica está associada a aumento da incidência de pneumonia, do tempo de 
internação e da mortalidade em pacientes críticos. Por isso, é de grande importância sua retirada 
precoce visando reduzir os eventos adversos a ela associados.  Especifi camente na população 
séptica, isso pode ser um desafi o, pois muitos pacientes evoluem com polineuropatia com conse-
quente fraqueza muscular, difi cultando a obtenção de autonomia respiratória quando compara-
dos a uma população geral de terapia intensiva40(B).

Embora não existam estudos específi cos com a população de pacientes sépticos, diver-
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sos ensaios demonstraram que a utilização de um protocolo pré-estabelecido para retirada 
da VM reduz o tempo de VM41(A)42-45(B), tempo de internação na UTI43,45(B) incidência de 
pneumonia44(B) e custos42(B), sem diferença nas taxas de reintubação41(A)43(B). Como braço 
comparativo, esses estudos utilizaram a prática diária da UTI, onde a indicação de desmame 
e desintubação fi cam a critério do médico e isso, muitas vezes, leva a decisões baseadas em 
preferências individuais e não nas evidências atualmente disponíveis. Apenas um estudo não 
demonstrou superioridade do desmame dirigido por protocolos quando comparados com o 
grupo conduzido pelos médicos do serviço46(A). Entretanto, eles ressaltam que esse resultado 
foi obtido por se tratar de um grupo numericamente grande de médicos em uma UTI com alto 
grau de estruturação e sistematização. È possível que esses médicos, trabalhando como um 
time único, na verdade estejam colocando em prática uma rotina já estabelecida, ou seja, um 
protocolo. Faz parte dos protocolos instituídos a triagem diária de pacientes procurando pre-
encher critérios pré-defi nidos para a realização da tentativa de respiração espontânea (TRE). 
Essa abordagem mostrou ser adequada em termos de redução do tempo de VM e dos custos 
associados47(A).

Com relação à primeira tentativa de retirada de VM, os estudos mostram que 70% dos pacien-
tes submetidos a um TRE obtêm sucesso já na primeira tentativa tanto com tubo T quanto com 
redução abrupta da pressão de suporte48(A). O primeiro estudo a demonstrar as vantagens de 
tentativas abruptas de desmame em relação à redução do tempo de VM data de 199549(A). Esses 
mesmos autores demonstraram que o tempo necessário de teste poderia ser reduzido de 2 horas 
para 30 minutos50(A), dados confi rmados posteriormente por outros autores51(A). A associação 
do TRE com a interrupção diária da sedação (abordada na diretriz sobre sedação) mostrou ser 
superior ao TER feito de modo isolado, com redução do tempo de VM, tempo de internação na 
UTI e no hospital e da mortalidade com um numero necessário para tratar de 752(A).

Recomendação:
Os pacientes sépticos em VM devem ser submetidos diariamente a avaliação da possibilidade 

de retirada da mesma. Todas as unidades devem ter protocolos próprios, que incluam a triagem 
diária e o teste de respiração espontânea por 30 minutos em tubo T ou redução abrupta de pres-
são de suporte.

4. A UTILIZAÇÃO DE CORTICÓIDES EM PACIENTES COM SÍNDROME DE 
DESCONFORTO RESPIRATÓRIO AGUDO (SDRA) TEM IMPLICAÇÃO NO 
PROGNÓSTICO?

O uso de corticóides no tratamento da SDRA vem sendo objeto de debate há longo tempo. 
Em estudos iniciais, a utilização de doses elevadas de metilprednisolona (120 mg/kg de peso) 
em um único dia resultou em aumento de mortalidade53,54(A). Estudos mais recentes, aparados 
em novos conhecimentos fi siopatológicos, passaram a utilizar doses menores e por tempo mais 
prolongado. A maior parte dos estudos em SDRA utilizou metilprednisolona, pelo seu maior 
efeito anti-infl amatório, objetivo básico do uso de corticóides na SDRA.  O racional para sua 
utilização seria a redução da resposta infl amatória com consequente redução da fase fi broproli-
ferativa. Um dos componentes dessa resposta infl amatória exacerbada é a resistência periférica 
dos receptores de glicocorticóides. Assim, a utilização de doses intermediárias por tempo pro-
longado poderia ser benéfi ca nessa população, pois a resposta infl amatória é de longa duração 
diferindo do fugaz efeito visto em termos hemodinâmicos no caso da utilização de corticóides 
no tratamento do choque séptico.

A maioria dos estudos analisou pacientes com SDRA de etiologias variadas. Apenas um es-
tudo incluiu somente pacientes com choque séptico e SDRA, na verdade, em uma analise retros-
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pectiva de estudo com baixas doses de corticóide para tratamento do choque55(B). Nesse estudo 
o benefi cio em termos de redução de tempo de VM e de mortalidade pareceu se restringir ao 
grupo de pacientes respondedores ao teste de cortrosina. É possível que esse seja um marcador 
de pacientes com maior resistência dos receptores de glicocorticóides induzida por mediadores 
infl amatórios. Entretanto, a característica retrospectiva do estudo não permite conclusões segu-
ras sobre a utilização de corticoterapia em pacientes com sepse e SDRA. Outro estudo, incluindo 
somente pacientes sépticos com pneumonia grave, mostrou melhora da relação pO2/FiO2, da 
disfunção orgânica, tempo de internação na UTI e mortalidade. Embora não tenha mostrado 
aumento de eventos adversos, o número de pacientes analisados foi pequeno56(B).

Por essa razão, outros estudos não focados na população séptica serão aqui abordados. Há cer-
ta difi culdade na comparação entre os estudos pela variabilidade entre eles no tocante ao tempo 
evolutivo da SDRA, precoce, ou seja, com menos de 72 horas de instalação57(A) ou tardia, ou seja, 
entre o 7º e o 28º dia58(A). Variação também ocorre no tocante as doses utilizadas como 1 mg/k/
dia57(A) ou 2 mg/k/dia58(A), sem levar em consideração os estudos mais antigos com doses eleva-
das de 120 mg/kg53,54(A). Alguns estudos contaram com pequeno número de pacientes59(A)60(B) 
ou foram retrospectivos61,62(B). Embora tenham mostrado resultados positivos, eles podem ser 
questionados, pois os estudos não tinham casuística adequada.

Apesar dessa heterogeneidade, alguns benefícios foram mostrados como a redução do escore 
de injuria pulmonar57(A) melhora da relação PaO2/FiO2

58(A) redução do tempo de VM57-58(A), 
redução do tempo de internação na UTI57,58(A) e da mortalidade57(A). Por outro lado, ausência de 
efeito em mortalidade também já foi relatada54,58(A), inclusive no estudo com a maior casuística 
ate o momento58(A), bem como claro seu aumento em quem iniciou a terapia após o 14º dia de 
SDRA58,58(A).

Três meta-análises já foram publicadas com resultados confl itantes63-65(A). Na primeira não se 
mostrou benefício independente da característica da SDRA, se precoce ou tardia63(A). Na segun-
da, os autores julgam ainda não ser possível responder a questão, embora os resultados apontem 
para benefício em termos de redução de mortalidade e tempo de VM64(A). È de se notar que os 
autores chegaram a essas conclusões sem incluir na analise o estudo de maior casuística e que não 
mostrou benefícios58(A). Já a terceira meta-análise, mais recentemente publicada e incluindo o 
estudo acima referido, concluiu haver benefício em termos de redução de mortalidade65(A). Esse 
resultado, antagônico as duas já mencionadas, baseou-se em muito no benefício mostrado em 
dois estudos, um deles usando hidrocortisona em pacientes com pneumonia56(B) e outro com 
apenas 20 pacientes em pós-operatório de cirurgia torácica60(B).

Uma das restrições feitas ao uso de corticóides são os diversos eventos adversos a eles relacio-
nados. No contexto do tratamento da sepse, o mais temerário seria a imunossupressão, com risco 
de piora do quadro infeccioso. Os estudos com pacientes em SDRA não mostraram aumento da 
incidência de infecção57,58(A), tendo inclusive havido redução de complicações infecciosas possi-
velmente relacionada a menor permanência do paciente em ventilação mecânica57,58(A).

Outros eventos adversos seriam o sangramento do trato gastrointestinal, hipertensão e a hi-
perglicemia. Os estudos não mostraram diferença na incidência dessas complicações, mas o nu-
mero de pacientes é sempre pequeno para esse tipo de analise. Entretanto, aumento na incidência 
de polineuropatia ou miopatias foi relatado58(A).

Recomendação:
Metilprednisolona não deve ser utilizada de rotina em pacientes com pneumonia grave, le-

são pulmonar aguda ou síndrome de desconforto respiratório agudo. Em casos selecionados, de 
maior gravidade, pode ser utilizado a partir da segunda semana de evolução da doença, na dose 
de 2 mg/Kg/dia divididos em quatro doses por 14 dias, depois 1 mg/kg/dia em duas doses por 
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sete dias com retirada progressiva. Não se deve usar essa medicação após 14 dias de evolução da 
doença, sob risco de aumento de mortalidade. 

5. A UTILIZAÇÃO DE ESTRATÉGIA PROTETORA (VC=6 ML/KG E PRESSÃO DE 
PLATÔ <30 CMH2O) TEM IMPACTO NO PROGNÓSTICO DE PACIENTES COM 
LESÃO PULMONAR AGUDA OU SÍNDROME DE DESCONFORTO RESPIRATÓRIO 
AGUDO? PACIENTES COM MELHOR COMPLACÊNCIA PODEM USAR VOLUMES 
CORRENTES ACIMA DE 6 ML/KG DESDE QUE A PRESSÃO DE PLATÔ SITUE-SE 
ABAIXO DE 30 CMH2O?

A lesão pulmonar aguda e sua forma mais grave, a síndrome do desconforto respiratório agu-
do (SDRA) frequentemente acompanha os quadros de sepse grave. Se por um lado a instituição 
de ventilação artifi cial faz parte do tratamento de suporte, ela, por si só, pode ser lesiva aos pul-
mões e desencadear a injúria pulmonar induzida pela ventilação mecânica (VILI, ventilation in-
duced lung injury). Esta lesão pode ocorrer quando as unidades alveolares são hiperdistendidas, 
seja pelo alto volume corrente aplicado ou pela alta pressão alveolar (platô), e pelo mecanismo da 
forca de cisalhamento de abrir e fechar as unidades alveolares. 

Para prevenção desta complicação, cinco ensaios clínicos estudaram a utilização de estratégia 
protetora de ventilação mecânica, pelo uso de baixos volumes correntes, limitação da pressão de 
platô e utilização de pressão expiratória fi nal positiva (PEEP) para manter alvéolos abertos66-70-

(A). Três destes seis estudos não demonstraram diminuição da mortalidade ao utilizar baixos 
volumes correntes e limitar a pressão de platô em valores inferiores a 30 cmH2O68-70(A). Em to-
dos, a mortalidade foi maior no grupo ventilado com baixos volumes, embora sem signifi cância 
estatística. Isso pode ser consequência de eventos adversos associados aos baixos volumes, como 
por exemplo, a hipercapnia. 

Já outros dois estudos mostraram benefício com o uso de baixos volumes correntes. Num 
deles, o estudo brasileiro, o número de pacientes analisados era pequeno, tratando-se de centro 
único67(A). O outro estudo, o maior já publicado com o intuído de responder a essa questão, co-
nhecido como ARDSnet, englobou 861 pacientes66(A). Em ambos, o grupo controle foi ventilado 
com volume corrente médio bastante elevado (11,7 e 11,9 ml/k). Assim, parece haver evidência 
clara de que a ventilação com 6 ml/k de peso é benéfi ca em termos de redução de mortalidade 
quando comparado a ventilação com 10 as 12 ml/k. Entretanto, esses estudos não foram desenha-
dos para responder se o uso de 6 ml/k peso seria benéfi co em relação a 8 ou mesmo 10 ml/k. Vale 
ressaltar que o volume corrente deve ser calculado com base no peso predito pela altura, segundo 
as fórmulas abaixo.

Cálculo do peso predito pela estatura
Gênero masculino: 50 + 0,91(altura em cm – 152,4);
Gênero feminino: 45,5 + 0,91(altura em cm – 152,4).

Numa abordagem interessante em uma meta-análise, os autores analisaram essa questão71(A). 
Verifi caram que, nos três estudos sem demonstração de benefício, a média da pressão de pla-
tô no grupo controle foi muito baixa (28 a 32 cmH2O) ao contrário da pressões de platô no 
grupo controle dos estudos que mostraram benefício (34 a 37 cmH2O). Essa pressão de platô 
foi consequência direta do alto volume corrente utilizado nos últimos. Eles argumentam que o 
benefício encontrado nesses últimos estudos pode ser secundário a ventilação inadequada do 
grupo controle e que, quando a pressão de platô está controlada em níveis baixos, não se pode 
perceber benefício em termos de redução de volume corrente. Inclusive, parece haver um maior 
risco de óbito nos estudos sem benefi cio, decorrente, eventualmente, dos malefícios da ventila-
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ção com baixos volumes, como por exemplo, hipercapnia permissiva Isso seria indicio de que o 
mecanismo responsável pela redução de mortalidade seria a limitação da pressão de platô e não 
necessariamente a limitação do volume corrente. 

Em contrapartida, outro estudo, analisando os mesmos cinco artigos já mencionados, sugeriu 
que não é possível defi nir um nível de pressão de platô seguro72(D). Esses autores mostraram, através 
de uma análise multivariada, que a sobrevida estava diretamente relacionada a menores níveis de 
pressão de platô de forma independente do volume corrente utilizado.  Outros autores falharam em 
demonstrar relação entre baixas pressões inspiratórias e volume corrente com mortalidade73(B).

Assim, percebe-se que a questão da limitação da pressão de platô mesmo em pacientes com me-
lhor complacência ainda é controversa. Dessa forma, volume corrente maior que 6 ml/Kg de peso pre-
dito pela estatura pode ser utilizado quando houver necessidade. Isso pode ser guiado, por exemplo, 
pela presença de hipercapnia ou acidemia em níveis que possam ser prejudiciais ao paciente. 

Recomendação:
Pacientes sépticos que apresentem lesão pulmonar aguda ou síndrome de desconforto respi-

ratório agudo devem ser ventilados com estratégia protetora, ou seja, volume corrente de 6 ml/K 
de peso predito pela altura e limitação de pressão de platô em 30 cmH2O. Para se evitar os po-
tenciais malefícios da hipercapnia permissiva decorrente dessa estratégia, aqueles pacientes que 
tiveram melhor complacência pulmonar podem ser ventilados com 8 ml/kg desde que a pressão 
de platô não ultrapasse 30 cmH2O.

6. A UTILIZAÇÃO DE PRESSÃO EXPIRATÓRIA FINAL POSITIVA (PEEP) É 
BENÉFICA NESSES PACIENTES EM TERMOS DE MELHORA DA OXIGENAÇÃO 
ARTERIAL OU DA REDUÇÃO DE LESÃO PULMONAR INDUZIDA PELA VM?

O uso de pressão expiratória fi nal positiva (PEEP) tem como objetivo evitar a lesão alveolar 
causada pelo movimento de abrir e fechar repetidamente as unidades alveolares durante o ciclo 
respiratório em pacientes submetidos à ventilação mecânica invasiva, mantendo-os abertos du-
rante a expiração. A utilização da PEEP, além do possível papel na redução de VILI, tem também 
o objetivo de melhorar as trocas gasosas e permitir redução da fração inspirada de oxigênio, evi-
tando-se assim sua possível toxicidade. Entretanto, a utilização de níveis elevados de PEEP pode 
levar a hiperdistensão das áreas sadias com consequente lesão dessas áreas. Assim, a tentativa de 
se reduzir a ocorrência de VILI pode, na verdade, levar a sua piora. Nesse sentido, existe hoje 
grande controvérsia na literatura a cerca da real efetividade e segurança da utilização de níveis 
elevados de PEEP, com consequente melhora da oxigenação e seus efeitos deletérios no tocante 
a depressão cardiovascular e aumento das pressões inspiratórias. Além disso, a melhor forma de 
defi nição da PEEP ideal também não está clara. 

Diversos estudos procuraram identifi car infl uência do uso de PEEP na redução da mor-
talidade. A utilização precoce de PEEP na evolução da SDRA teve resultados confl itantes no 
passado74,75(A). Utilizavam-se, à época, níveis de PEEP hoje considerados baixos: 5 a 8 cm H2O. 
Variações apenas de volume corrente, com níveis de PEEP semelhantes, não evidenciaram dife-
renças entre os grupos, seja nos níveis de oxigenação ou na mortalidade precoce76(A).

Um importante trabalho foi realizado no Brasil e demonstrou, numa análise multivariada 
com um pequeno número de pacientes, que níveis mais elevados de PEEP estavam relacionados 
a melhor sobrevida66(A). Nesse estudo, a estratégia ventilatória do grupo controle baseava-se na 
utilização de altos volumes correntes (VC) e o uso de PEEP mais alta esteve associado à utilização 
de volumes correntes mais baixos. Assim, não fi ca claro se os níveis de PEEP teriam o mesmo pa-
pel em pacientes ventilados com estratégia protetora, ou seja, baixos volumes correntes e redução 
da pressão de platô (PP). Resultado semelhante foi encontrado por outros autores77(A).
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Nesse intuito, outros estudos analisaram a questão e não confi rmaram o achado. Conduzi-
ram estudo randomizado e controlado envolvendo 549 pacientes com SDRA nos Estados Unidos 
ventilados dentro da estratégia protetora (VC=6ml/K e PP<30 cmH2O)78(A). O estudo ALVE-
OLI teve por objetivo analisar exclusivamente a infl uência de altos níveis de PEEP – fi xando-se 
o mesmo volume corrente para ambos os grupos. Não foram observadas diferenças, tanto em 
complicações sistêmicas, ocorrência de barotrauma, sucesso de desmame ou mortalidade prévia 
a alta hospitalar.  Entretanto, os níveis de PEEP eram defi nidos de forma aleatória, de acordo com 
a FiO2 necessária ao paciente e não baseando-se na complacência pulmonar como advogavam 
Amato et al. Assim, argumenta-se que alguns pacientes possam ter utilizado PEEP muito elevada 
ou muito baixa em relação a sua real complacência pulmonar. 

Posteriormente, outros dois estudos seguiram, ambos não demonstrando benefício signifi -
cativo com a utilização de PEEP elevada. O estudo LOVS, desenhado para comparar dois gru-
pos de pacientes ventilados com diferentes níveis de PEEP, não mostrou redução de mortali-
dade com a utilização de PEEP mais elevada (36,4% e 40,4% nos grupos PEEP alto e controle, 
respectivamente)79(A). Vale ressaltar que, como ambos os grupos eram ventilados com volume 
corrente de 6 ml/k, os níveis resultantes de pressão de platô foram maiores no grupo intervenção 
(30,2 e 24,9 no primeiro dia, p<0,001). A forma de ajuste de PEEP foi, novamente, baseada em 
necessidade de FiO2. Da mesma forma o estudo XPRESS randomizou 767 pacientes com SDRA 
para dois níveis diferentes de PEEP também ajustada segundo a FiO2

80(A). Não houve redução 
de mortalidade, embora o grupo de PEEP alta tenha tido redução do número de dias livres de 
ventilação e melhora da oxigenação. 

Mais recentemente, uma meta-análise analisou os estudos anteriormente citados81(A). Foi de-
monstrada signifi cativa redução de mortalidade quando todos os cinco estudos foram analisados. 
Ao se excluir os dois estudos onde o volume corrente variou entre os grupos de PEEP alta e baixa, 
foi encontrada redução de mortalidade da ordem de 3,6%, sem signifi cância estatística. Entretan-
to, vale dizer que em todos os três estudos a mortalidade foi menor no grupo PEEP alta. 

Assim, o tema continua controverso embora as evidências apontem hoje para benefício em 
termos de melhora de oxigenação, mas não de redução signifi cativa ou clinicamente relevante da 
mortalidade. 

Recomendação: 
Havendo diagnóstico de síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) no paciente 

séptico está indicado o emprego de pressão expiratória fi nal positiva (PEEP) durante a ventilação 
mecânica invasiva com intuito de melhorar os índices de oxigenação. O uso de níveis elevados 
de PEEP com o intuito de prevenir lesão pulmonar induzida pela ventilação mecânica não está 
recomendado. 

7. O BICARBONATO DE SÓDIO DEVE SER EMPREGADO PARA CONTROLE 
DA ACIDOSE NOS PACIENTES QUE DESENVOLVEM HIPERCAPNIA COMO 
CONSEQUÊNCIA DA “ESTRATÉGIA PROTETORA” DE VENTILAÇÃO? A 
INSUFLAÇÃO DE GÁS TRAQUEAL DEVE SER EMPREGADA PARA CONTROLE 
DA HIPERCAPNIA NOS PACIENTES SUBMETIDOS À “ESTRATÉGIA 
PROTETORA” DE VENTILAÇÃO?

A acidose respiratória, frequentemente gerada pela estratégia protetora de ventilação pulmo-
nar, é inóqua na maioria dos casos. Por outro lado, a acidemia dela decorrente pode agravar certas 
condições patológicas como hipertensão intracraniana, hipertensão pulmonar e limitação da re-
serva cardíaca82(D).  Estudos experimentais observaram a manutenção dos níveis normais de fl u-
xo sanguíneo regional quando o ph era mantido constante durante hipercapnia permissiva83(D). 
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Para estes pacientes de maior risco, alguns advogam o uso de bicarbonato de sódio como tampão 
da acidose e/ou a insufl ação de gás traqueal - TGI - para redução da PaCO2. 

A literatura a respeito de ambas as técnicas é escassa. Os trabalhos recuperados ou são de natu-
reza experimental, possuem amostragem pequena ou limitam-se a relatos de caso.

A reposição de bicarbonato de sódio é apontada como inadequada, pois se por um lado pro-
move uma discreta elevação no pH arterial, por outro determina uma considerável elevação na 
paCO2, já que o mecanismo de eliminação de CO2 está comprometido. Isto faz com que haja 
uma piora da acidose intracelular, pois as membranas celulares são muito mais permeáveis ao 
CO2 que ao HCO3. O tampão inerte THAM (tris-hidroximetil amino-metano) seria melhor 
indicado84,85(D).

O princípio da insufl ação de gás traqueal consiste em “lavar” o espaço morto anatômico atra-
vés de fl uxo adicional de gás fresco. Esta insufl ação pode ser efetuada durante todo ciclo respira-
tório ou apenas durante a fase expiratória. O fl uxo pode ser reverso – quando direcionado para 
a boca – ou direto – quando direcionado diretamente para a carina. Uma complicação potencial 
desta técnica é o aumento do volume pulmonar ao fi nal da expiração, podendo acarretar elevação 
das pressões de vias aéreas (Ppico, Pplat e Pm) bem como hiperinsufl ação dinâmica86(C).

Em pequenas séries de casos, a TGI mostrou-se efi caz na redução da PaCO2, elevação do pH 
e da PaO2, porém com redução no índice cardíaco87(C). A hiperinsufl ação pulmonar parece ser 
reduzida quando a TGI é administrada nos 60% fi nais da fase expiratória88(C).

Recomendação:
Não há evidências para a utilização de bicarbonato de sódio ou insufl ação de gás traqueal 

como tratamento da acidose respiratória durante hipercapnia permissiva decorrente da estratégia 
protetora de ventilação pulmonar.



139

REFERÊNCIAS

Domenighetti G, Gayer R, Gentilini R. Noninvasive pressure support ventilation in non-1. 

COPD patients with acute cardiogenic pulmonary edema and severe community-acquired 
pneumonia: acute eff ects and outcome. Intensive Care Med 2002;28:1226-32. 

Demoule A, Girou E, Richard JC, Taille S, Brochard L. Benefi ts and risks of success or 2. 

failure of noninvasive ventilation. Intensive Care Med 2006;32:1756-65.

Hilbert G, Gruson D, Vargas F, Valentino R, Gbikpi-Benissan G, Dupon M, et al. 3. 

Noninvasive ventilation in immunosuppressed patients with pulmonary infi ltrates, fever, 
and acute respiratory failure. N Engl J Med 2001;344:481-7. 

Antonelli M, Conti G, Bufi  M, Costa MG, Lappa A, Rocco M, et al. Noninvasive 4. 

ventilation for treatment of acute respiratory failure in patients undergoing solid organ 
transplantation: a randomized trial. JAMA 2000;283:235-41. 

Confalonieri M, Calderini E, Terraciano S, Chidini G, Celeste E, Puccio G, et al. 5. 

Noninvasive ventilation for treating acute respiratory failure in AIDS patients with 
Pneumocystis carinii pneumonia. Intensive Care Med 2002;28:1233-8. 

Hilbert G, Gruson D, Vargas F, Valentino R, Chene G, Boiron JM, et al. Noninvasive 6. 

continuous positive airway pressure in neutropenic patients with acute respiratory failure 
requiring intensive care unit admission. Crit Care Med 2000;28:3185-90. 

Conti G, Marino P, Cogliati A, Dell’Utri D, Lappa A, Rosa G, et al. Noninvasive ventilation 7. 

for the treatment of acute respiratory failure in patients with hematologic malignancies: a 
pilot study. Intensive Care Med 1998;24:1283-8. 

Confalonieri M, Potena A, Carbone G, Porta RD, Tolley EA, Meduri GU. Acute respiratory 8. 

failure in patients with severe community-acquired pneumonia. Am J Respir Crit Care 
Med 1999;160:1585-91. 

Wysocki M, Tric L, Wolff  MA, Millet H, Herman B. Noninvasive pressure support 9. 

ventilation in patients with acute respiratory failure. A randomized comparison with 
conventional therapy. Chest 1995;107:761-8. 

Delclaux C, L’Her E, Alberti C, Mancebo J, Abroug F, Conti G, et al. Treatment of acute 10. 

hypoxemic nonhypercapnic respiratory insuffi  ciency with continuous positive airway 
pressure delivered by a face mask: a randomized controlled trial. JAMA 2000;284:2352-60.

Honrubia T, García López FJ, Franco N, Mas M, Guevara M, Daguerre M, et al. 11. 

Noninvasive vs. conventional mechanical ventilation for acute respiratory failure: a 
multicenter, randomized controlled trial. Chest 2005;128:3916-24.

Ambrosino N, Foglio K, Rubini F, Clini E, Nava S, Vitacca M. Noninvasive mechanical 12. 

ventilation in acute respiratory failure due to chronic obstructive pulmonary disease: 
correlates for success. Th orax 1995;50:755-7. 

Antonelli M, Conti G, Moro ML, Esquinas A, Gonzalez-Diaz G, Confalonieri M, et al. 13. 

Predictors of failures of noninvasive positive pressure ventilation in patients with acute 
hypoxemic respiratory failure: a multi-center study. Intensive Care Med 2001;27:1718-28.



140

Jolliet P, Abajo B, Pasquina P, Chevrolet JC. Non-invasive pressure support ventilation in 14. 

severe community-acquired pneumonia. Intensive Care Med 2001;27:812-21.

Ferrer M, Esquinas A, Leon M, Gonzalez G, Alarcon A, Torres A. Noninvasive ventilation 15. 

in severe hypoxemic respiratory failure: a randomized clinical trial. Am J Respir Crit Care 
Med 2003;168:1438-44.

Antonelli M, Conti G, Rocco M, Bufi  M, De Blasi RA, Vivino G, et al. A comparison 16. 

of noninvasive positivepressure ventilation and conventional mechanical ventilation in 
patients with acute respiratory failure. N Engl J Med 1998;339:429-35.

Martin TJ, Hovis JD, Costantino JP, Bierman MI, Donahoe MP, Rogers RM, et al. A 17. 

randomized, prospective evaluation of noninvasive ventilation for acute respiratory failure. 
Am J Respir Crit Care Med 2000;161:807-13.

Auriant I, Jallot A, Hervé P, Cerrina J, Le Roy Ladurie F, Fournier JL, et al. Noninvasive 18. 

ventilation reduces mortality in acute respiratory failure following lung resection. Am J 
Respir Crit Care Med 2001;164:1231-5.

Guisset O, Gruson D, Vargas F, Gabinski C, Guenard H, Hilbert G. Noninvasive ventilation 19. 

in acute respiratory distress syndrome (ARDS) patients. Intensive Care Med 2003;29:S124.

Rana S, Jenad H, Gay PC, Buck CF, Hubmayr RD, Gajic O, et al. Failure of non-invasive 20. 

ventilation in patients with acute lung injury: observational cohort study. Crit Care 
2006;10:R79.

Blivet S, Philit F, Sab JM, Langevin B, Paret M, Guérin C, et al. Outcome of patients 21. 

with idiopathic pulmonary fi brosis admitted to the ICU for respiratory failure. Chest 
2001;120:8-10.

Antonelli M, Conti G, Esquinas A, Montini L, Maggiore SM, Bello G, et al. A multiple-22. 

center survey on the use in clinical practice of noninvasive ventilation as a fi rst-line 
intervention for acute respiratory distress syndrome. Crit Care Med 2007;35:18-25.

Meduri GU, Turner RE, Abou-Shala N, Wunderink R, Tolley E. Noninvasive positive 23. 

pressure ventilation via face mask. First-line intervention in patients with acute 
hypercapnic and hypoxemic respiratory failure. Chest 1996;109:179-93. 

Galiatsou E, Kostanti E, Svarna E, Kitsakos A, Koulouras V, Efremidis SC, et al. Prone 24. 

position augments recruitment and prevents alveolar overinfl ation in acute lung injury. Am 
J Respir Crit Care Med 2006;174:187-97.  

Jolliet P, Bulpa P, Chevrolet JC. Eff ects of the prone position on gas exchange and 25. 

hemodynamics in severe acute respiratory distress syndrome. Crit Care Med 1998;26:1977-85.

Beuret P, Carton MJ, Nourdine K, Kaaki M, Tramoni G, Ducreux JC. Prone position as 26. 

prevention of lung injury in comatose patients: a prospective, randomized, controlled 
study. Intensive Care Med 2002;28:564-9.

Voggenreiter G, Aufmkolk M, Stiletto RJ, Baacke MG, Waydhas C, Ose C, et al. Prone 27. 

positioning improves oxygenation in post-traumatic lung injury – a prospective 
randomized trial. J Trauma 2005;59:333-41.



141

Curley MA, Hibberd PL, Fineman LD, Wypij D, Shih MC, Th ompson JE, et al. Eff ect of 28. 

prone positioning on clinical outcomes in children with acute lung injury: a randomized 
controlled trial. JAMA 2005;294:229-37.

Watanabe I, Fujihara H, Sato K, Honda T, Ohashi S, Endoh H, et al. Benefi cial eff ect of a 29. 

prone position for patients with hypoxemia aft er transthoracic esophagectomy. Crit Care 
Med 2002;30:1799-802.

Papazian L, Gainnier M, Marin V, Donati S, Arnal JM, Demory D, et al. Comparison 30. 

of prone positioning and high frequency oscillatory ventilation in patients with acute 
respiratory distress syndrome. Crit Care Med 2005;33:2162-71.

Ibrahim TS, El-Mohamady HS. Inhaled nitric oxide and prone position: How far they can 31. 

improve oxygenation in pediatric patients with acute respiratory distress syndrome? J Med 
Sci 2007;7:390-5.

Gattinoni L, Tognoni G, Pesenti A, Taccone P, Mascheroni D, Labarta V, et al. Eff ect of 32. 

prone positioning on the survival of patients with acute respiratory failure. N Engl J Med 
2001;345:568-73. 

Guerin C, Gaillard S, Lemasson S, Ayzac L, Girard R, Beuret P, et al. Eff ects of systematic 33. 

prone positioning in hypoxemic acute respiratory failure: a randomized controlled trial. 
JAMA 2004;292:2379-87.

Mancebo J, Fernandez R, Blanch L, Rialp G, Gordo F, Ferrer M, et al. A multicenter trial of 34. 

prolonged prone ventilation in severe acute respiratory distress syndrome. Am J Respir Crit 
Care Med 2006;173:1233-9.

Fernandez R, Trenchs X, Klamburg J, Castedo J, Serrano JM, Besso G, et al. Prone 35. 

positioning in acute respiratory distress syndrome: a multicenter randomized clinical trial. 
Intensive Care Med 2008;34:1487-91. 

Alsaghir AH, Martin CM. Eff ect of prone positioning in patients with acute respiratory 36. 

distress syndrome: a meta-analysis. Crit Care Med 2008;36:603-9. 

Tiruvoipati R, Bangash M, Manktelow B, Peek GJ. Effi  cacy of prone ventilation in adult 37. 

patients with acute respiratory failure: a meta-analysis. J Crit Care 2008;23:101-10.

Abroug F, Ouanes-Besbes L, Elatrous S, Brochard L. Th e eff ect of prone positioning 38. 

in acute respiratory distress syndrome or acute lung injury: a meta-analysis. Areas of 
uncertainty and recommendations for research. Intensive Care Med 2008;34:1002-11. 

Sud S, Sud M, Friedrich JO, Adhikari NK. Eff ect of mechanical ventilation in the prone 39. 

position on clinical outcomes in patients with acute hypoxemic respiratory failure: a 
systematic review and meta-analysis. CMAJ 2008;178:1153-61.

Amoateng-Adjepong Y, Jacob BK, Ahmad M, Manthous CA. Th e eff ect of sepsis on 40. 

breathing pattern and weaning outcomes in patients recovering from respiratory failure. 
Chest 1997;112:472-7.

Kollef MH, Shapiro SD, Silver P, St John RE, Prentice D, Sauer S, et al. A randomized, 41. 

controlled trial of protocol-directed versus physician-directed weaning from mechanical 
ventilation. Crit Care Med 1997;25:567-74.



142

Wood G, MacLeod B, Moff att S. Weaning from mechanical ventilation: physician-directed 42. 

vs a respiratory-therapist-directed protocol. Respir Care 1995;40:219-24.

Saura P, Blanch L, Mestre J, Vallés J, Artigas A, Fernández R. Clinical consequences of the 43. 

implementation of a weaning protocol. Intensive Care Med 1996;22:1052-6.

Dries DJ, McGonigal MD, Malian MS, Bor BJ, Sullivan C. Protocol-driven ventilator 44. 

weaning reduces use of mechanical ventilation, rate of early reintubation, and ventilator-
associated pneumonia. J Trauma 2004;56:943-51.

Bumroongkit C, Liwsrisakun C, Deesomchok A, Th eerakittikul T, Pothirat C. Effi  cacy of 45. 

weaning protocol in medical intensive care unit of tertiary care center. J Med Assoc Th ai. 
2005;88:52-7.

Krishnan JA, Moore D, Robeson C, Rand CS, Fessler HE. A prospective, controlled trial 46. 

of a protocol-based strategy to discontinue mechanical ventilation. Am J Respir Crit Care 
Med 2004;169:673-8.

Ely EW, Baker AM, Dunagan DP, Burke HL, Smith AC, Kelly PT, et al. Eff ect on 47. 

the duration of mechanical ventilation of identifying patients capable of breathing 
spontaneously. N Engl J Med 1996;335:1864-9.

Esteban A, Alia I, Gordo F, Fernàndez R, Solsona JF, Vallverdù I, et al. Extubation outcome 48. 

aft er spontaneous breathing trials with T-tube or Pressure Support Ventilation. Am J Respir 
Crit Care Med 1997;156:459-65.

Esteban A, Frutos F, Tobin MJ, Alía I, Solsona JF, Valverdú I, et al. A comparison of 49. 

four methods of weaning patients from mechanical ventilation. Spanish Lung Failure 
Collaborative Group. N Engl J Med 1995;332:345-50.

Esteban A, Alía I, Tobin MJ, Gil A, Gordo F, Vallverdú I, et al. Eff ect of spontaneous 50. 

breathing trial duration on outcome of attempts to discontinue mechanical ventilation. Am 
J Respir Crit Care Med 1999;159:512-8.

Perren A, Domenighetti G, Mauri S, Genini F, Vizzardi N. Protocol-directed weaning from 51. 

mechanical ventilation: clinical outcome in patients randomized for a 30-min or 120-min 
trial with pressure support ventilation. Intensive Care Med 2002;28:1058-63. 

Girard TD, Kress JP, Fuchs BD, Th omason JW, Schweickert WD, Pun BT, et al. Effi  cacy 52. 

and safety of a paired sedation and ventilator weaning protocol for mechanically ventilated 
patients in intensive care (Awakening and Breathing Controlled trial): a randomised 
controlled trial. Lancet 2008;371:126-34.

Bone RC, Fisher CJ Jr, Clemmer TP, Slotman GJ, Metz CA. Early methylprednisolone 53. 

treatment for septic syndrome and the adult respiratory distress syndrome. Chest 
1987;92:1032-6.

Bernard GR, Luce JM, Sprung CL, Rinaldo JE, Tate RM, Sibbald WJ, et al. High-dose 54. 

corticosteroids in patients with the adult respiratory distress syndrome. N Engl J Med 
1987;317:1565-70.



143

Annane D, Sebille V, Bellissant E. Eff ect of low doses of corticosteroids in septic shock 55. 

patients with or without early acute respiratory distress syndrome. Crit Care Med 
2006;34:22-30.

Confalonieri M, Urbino R, Potena A, Piattella M, Parigi P, Puccio G, et al. Hydrocortisone 56. 

infusion for severe community-acquired pneumonia: A preliminary randomized study. Am 
J Respir Crit Care Med 2005;171:242-8.

Meduri GU, Golden E, Freire AX, Taylor E, Zaman M, Carson SJ, et al. Methylprednisolone 57. 

infusion in patients with early severe ARDS: Results of a randomized trial. Chest 2007; 
131:954-63.

Steinberg KP, Hudson LD, Goodman RB, Hough CL, Lanken PN, et al. Effi  cacy and 58. 

safety of corticosteroids for persistent acute respiratory distress syndrome. N Engl J Med. 
2006;354:1671-84.

Meduri GU, Headley AS, Golden E, Carson SJ, Umberger RA, Kelso T, et al. Eff ect of 59. 

prolonged methylprednisolone therapy in unresolving acute respiratory distress syndrome: 
A randomized controlled trial. JAMA 1998;280:159-65.

Lee HS, Lee JM, Kim MS, Kim HY, Hwangbo B, Zo JI. Lowdose steroid therapy at an early 60. 

phase of postoperative acute respiratory distress syndrome. Ann Th orac Surg 2005;79:405-10.

Keel JB, Hauser M, Stocker R, Baumann PC, Speich R. Established acute respiratory 61. 

distress syndrome: benefi t of corticosteroid rescue therapy. Respiration 1998;65:258-64.

Varpula T, Pettilä V, Rintala E, Takkunen O, Valtonen V. Late steroid therapy in primary 62. 

acute lung injury. Intensive Care Med 2000;26:526-31.

Agarwal R, Nath A, Aggarwal AN, Gupta D. Do glucocorticoids decrease mortality in 63. 

acute respiratory distress syndrome? A meta-analysis. Respirology 2007;12:585-90. 

Peter JV, John P, Graham PL, Moran JL, George IA, Bersten A, et al. Corticosteroids in the 64. 

prevention and treatment of acute respiratory distress syndrome (ARDS) in adults: meta-
analysis. BMJ 2008;336:1006-9.

Tang BM, Craig JC, Eslick GD, Seppelt I, McLean AS. Use of corticosteroids in acute lung 65. 

injury and acute respiratory distress syndrome: A systematic review and meta-analysis. Crit 
Care Med 2009;37:1594-603.

Th e Acute Respiratory Distress Syndrome Network. Ventilation with lower tidal volumes 66. 

as compared with traditional tidal volumes for acute lung injury and the acute respiratory 
distress syndrome. N Engl J Med 2000; 342:1301-8.

Amato MB, Barbas CS, Medeiros DM, Magaldi RB, Schettino GP, Lorenzi-Filho G, et al. 67. 

Eff ect of a protective-ventilation strategy on mortality in the acute respiratory distress 
syndrome. N Engl J Med 1998;338:347-54. 

Stewart TE, Meade MO, Cook DJ, Granton JT, Hodder RV, Lapinsky SE, et al. Evaluation 68. 

of a ventilation strategy to prevent barotrauma in patients at high risk for acute respiratory 
distress syndrome. N Engl J Med 1888;338:355-61.



144

Brochard L, Roudot-Th oraval F, Roupie E, Delclaux C, Chastre J, Fernandez-Mondéjar 69. 

E, et al. Tidal volume reduction for prevention of ventilatorinduced lung injury in acute 
respiratory distress syndrome. Am J Respir Crit Care Med 1998;158:1831-8.

Brower RG, Shanholtz CB, Fessler HE, Shade DM, White P Jr, Wiener CM, et al. 70. 

Prospective, randomized, controlled clinical trial comparing traditional versus reduced 
tidal volume ventilation in acute respiratory distress syndrome patients. Crit Care Med 
1999;27:1492-8.

Eichacker PQ, Gerstenberger EP, Banks SM, Cui X, Natanson C. Meta-analysis of acute 71. 

lung injury and acute respiratory distress syndrome trials testing low tidal volumes. Am J 
Respir Crit Care Med 2002;166:1510-4.

Hager DN, Krishnan JA, Hayden DL, Brower RG; ARDS Clinical Trials Network. Tidal 72. 

volume reduction in patients with acute lung injury when plateau pressures are not high. 
Am J Respir Crit Care Med 2005;172:1241-5.

Ferguson ND, Frutos-Vivar F, Esteban A, Anzueto A, Alía I, Brower RG, et al. Airway 73. 

pressures, tidal volumes, and mortality in patients with acute respiratory distress syndrome. 
Crit Care Med 2005;33:21-30.

Weigelt JA, Mitchell RA, Snyder WH 3rd. Early positive end-expiratory pressure in the 74. 

adult respiratory distress syndrome. Arch Surg 1979,114:497-501.

Pepe PE, Hudson LD, Carrico CJ. Early application of positive end-expiratory pressure in 75. 

patients at risk for the adult respiratory-distress syndrome. N Engl J Med 1984;311:281-6.

Brochard L, Roudot-Th oraval F, Roupie E, Delclaux C, Chastre J, Fernandez-Mondéjar 76. 

E, et al. Tidal volume reduction for prevention of ventilator-induced lung injury in acute 
respiratory distress syndrome. Th e Multicenter Trail Group on Tidal Volume reduction in 
ARDS. Am J Respir Crit Care Med 1998;158:1831-8.

Villar J, Kacmarek RM, Pérez-Méndez L, Aguirre-Jaime A. A high positive end-expiratory 77. 

pressure, low tidal volume ventilatory strategy improves outcome in persistent acute 
respiratory distres syndrome: a randomized control trial. Crit Care Med 2006;34:1311-8. 

Brower RG, Lanken PN, MacIntyre N, Matthay MA, Morris A, Ancukiewicz M, et al. 78. 

Higher versus lower positive end-expiratory pressure in patients with the acute respiratory 
distress syndrome. N Engl J Med 2004;351:327-36. 

Meade MO, Cook DJ, Guyatt GH, Slutsky AS, Arabi YM, Cooper DJ, et al. Ventilation 79. 

strategy using low tidal volumes, recruitment maneuvers, and high positive end-expiratory 
pressure for acute lung injury and acute respiratory distress syndrome: a randomized 
controled trial. JAMA 2008;299:637-45.

Mercat A, Richard JC, Vielle B, Jaber S, Osman D, Diehl JL, et al. Positive end-expiratory 80. 

pressure satting in adults with acute lung injury and acute respiratory distress syndrome: a 
randomized controlled trial. JAMA 2008;299:646-55. 

Phoenix SI, Paravastu S, Columb M, Vincent JL, Nirmalan M. Does a higher positive end 81. 

expiratory pressure decrease mortality in acute respiratory distress syndrome? A systematic 
review and meta-analysis. Anesthesiology 2009;110:1098-105.    



145

Gillette MA, Hess DR. Ventilator-induced lung injury and the evolution of lung-protective 82. 

strategies in acute respiratory distress syndrome. Respir Care 2001;46:130-48.

Cardenas VJ Jr, Zwischenberger JB, Tao W, Nguyen PD, Schroeder T, Traber LD, et al. 83. 

Correction of blood pH attenuates changes in hemodynamics and organ blood fl ow during 
permissive hypercapnia. Crit Care Med 1996;24:827-34. 

Sutin KM. Sodium bicarbonate does not correct respiratory acidosis. Lancet 84. 

1995;346:1226-7.

Laff ey JG, O’Croinin D, McLoughlin P, Kavanagh BP. Permissive hypercapnia – role in 85. 

protective lung ventilatory strategies. Intensive Care Med 2004;30:347-56.

Rossi N, Musch G, Sangalli F, Verweij M, Patroniti N, Fumagalli R, et al. Reverse-thrust 86. 

ventilation in hypercapnic patients with acute respiratory distress syndrome. Acute 
physiological eff ects. Am J Respir Crit Care Med 2000;162:363-8. 

Kalfon P, Rao GS, Gallart L, Puybasset L, Coriat P, Rouby JJ. Permissive hypercapnia with 87. 

and without expiratory washout in patients with severe acute respiratory distress syndrome. 
Anesthesiology 1997;87:6-17. 

Carter C, Adams AB, Stone M, Bliss P, Hotchkiss JR, Marini JJ. Tracheal gas insuffl  ation 88. 

during late exhalation effi  ciently reduces PaCO2 in experimental acute lung injury. 
Intensive Care Med 2002;28:504-8.



146

XII. Sepse: Abordagem do Agente Infeccioso - Diagnóstico

Autoria:  Associação de Medicina Intensiva Brasileira
Sociedade Brasileira de Infectologia 

Elaboração final:  30 de julho de 2009

Participantes:  Salomão R, Diament D, Rigatto O, Gomes B, Silva E, Machado FR, 
Carvalho NB, Instituto Latino Americano de Sepse

DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

Foi utilizada a base de dados Medline (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) com os descritores: 
inappropriate antimicrobial therapy; de-escalating antimicrobial therapy; blood culture and sep-
sis or septic shock; blood culture and collection technique; skin antiseptics and blood cultures; 
blood culture contamination; skin preparation or skin or venipuncture site disinfection; chang-
ing needles and blood cultures; community acquired pneumonia and sputum culture; nosoco-
mial or ventilator associated pneumonia and sputum culture; lung biopsy or thoracoscopy and 
pneumonia or pneumonitis; catheter related bloodstream infection; urine culture and bacteriu-
ria; catheter-associated urinary tract infections. Esta busca gerou 8.846 artigos, sendo seleciona-
dos 116 artigos.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.A. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.B. 

Relatos de casos (estudos não controlados).C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais.

OBJETIVOS

Identifi car as melhores estratégias para identifi cação do agente infeccioso, bem como estabe-
lecer as técnicas adequadas para coleta. 

Avaliar a efetividade e segurança do controle do foco infeccioso em pacientes com sepse gra-
ve ou choque séptico, tais como retirada e cateteres, remoção cirúrgica precoce e drenagem do 
derrame pleural. , 

Revisar as recomendações da terapia antimicrobiana para os pacientes com sepse, em termos 
de indicação, precocidade de administração, ajustes de dose, tempo de uso, papel de antibiotico-
terapia combinada e descalonamento. 

CONFLITO DE INTERESSE

Diament D: Participa de estudos clínicos patrocinados pelos Laboratórios Schering-Plough, 
Pharmasset e Janssen.
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INTRODUÇÃO

O diagnóstico de infecção num paciente séptico é de fundamental importância. Embora nem 
sempre seja fácil detectar o foco primário, esta deve ser uma preocupação constante para o con-
trole de uma sepse grave. A correta individualização do local primário do processo infeccioso 
possibilita a realização de exames específi cos que podem conduzir a identifi cação dos microor-
ganismos responsáveis.

A conduta terapêutica, incluindo a antimicrobiana, vai diferir, substancialmente, de acordo com 
o local da infecção primária e a não identifi cação deste local possibilitará maior probabilidade de 
erro terapêutico. Vários trabalhos mostram que a escolha inicial inadequada do esquema antimi-
crobiano pode levar a aumento signifi cativo da taxa de mortalidade em pacientes sépticos.

Considerando o que existe de evidência na literatura médica, apontaremos como conduzir 
ao diagnóstico infeccioso nas infecções graves e as condutas a serem tomadas para seu controle 
local. Discutiremos, individualmente, os quadros infecciosos mais comuns de infecção grave e 
os procedimentos que têm sido validados em trabalhos científi cos representativos para seu tra-
tamento. 

1. É IMPORTANTE A IDENTIFICAÇÃO DO AGENTE ETIOLÓGICO?
A primeira vista pode parecer óbvio que a identifi cação do agente etiológico causador do epi-

sódio de sepse é importante. Entretanto, quais seriam as evidências que a utilização de métodos 
de diagnóstico microbiológico teria algum impacto na letalidade da sepse? 

Há evidência que pacientes com sepse que receberam antibioticoterapia adequada ao perfi l de 
sensibilidade do agente infeccioso isolado em cultura tiveram menor letalidade do que aqueles 
indivíduos que receberam terapia inadequada1(B). Além disso, pacientes que estavam recebendo 
antibióticos inadequados e que tiveram a terapia ajustada de acordo com o perfi l de sensibilidade 
aos antimicrobianos na época do recebimento do resultado das culturas puderam ter melho-
res chances de redução da letalidade, embora menores do que aqueles que receberam de forma 
precoce. Quanto mais precoce for a antibioticoterapia adequada, melhor será o prognóstico do 
paciente1-16(B).

O uso de antibioticoterapia adequada permite o de-escalonamento da antibioticoterapia empí-
rica para terapia mais específi ca, de acordo com o perfi l de sensibilidade do microrganismo e pode 
diminuir o risco de aparecimento de bactérias resistentes17-20(D). O de-escalonamento dos antibió-
ticos para medicamentos mais específi cos e em menor número reduz o custo da terapia21-26(B).

Recomendação:
Recomenda-se sempre tentar identifi car o agente etiológico da infecção através de métodos 

microbiológicos, imunológicos ou moleculares. Isso é fundamental para a adequação da antibio-
ticoterapia, quer para cobrir agentes que eram resistentes ao esquema empírico inicial, quer para 
reduzir o espectro antimicrobiano da terapia empírica (de-escalonamento) reduzindo custos e 
pressão seletiva.

2. HEMOCULTURAS DEVEM SER COLETADAS DE TODOS OS PACIENTES COM 
SEPSE GRAVE A DESPEITO DO FOCO INFECCIOSO?

É importante a coleta de culturas, pois estas constituem o principal meio de diagnóstico etioló-
gico disponível na prática clínica. Dentre as culturas a serem colhidas, as hemoculturas tem papel 
primordial, pois na sepse pode haver microrganismos circulando na corrente sanguínea de forma 
contínua ou intermitente. Os microrganismos entram na circulação sanguínea a partir de um ou 
mais focos infecciosos, independente de sua localização e podem se instalar em outros tecidos, 
formando focos secundários. Entre 30% a 50% dos pacientes com sepse grave tem hemoculturas 
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positivas. Pneumonia e infecções intra-abdominais são os mais frequentemente associados à bacte-
remia secundária27,28(B). Muitos casos de sepse não têm foco defi nido29(D). Quando o paciente tem 
foco defi nido e este for passível de análise microbiológica (urina, escarro, líquidos cavitários, líquor, 
etc.) deve-se colher cultura desses materiais concomitantemente às hemoculturas. 

Apesar de pacientes com sepse grave e choque séptico com hemoculturas positivas e negativas 
compartilharem os mesmos fatores de risco e praticamente a mesma letalidade30(B), a identi-
fi cação do microrganismo causador do episódio séptico, mesmo a posterior, tem implicações 
importantes, como o ajuste da antibioticoterapia para drogas de espectro mais específi co (de-
escalonamento), com a consequente redução da pressão ecológica sobre o ambiente hospitalar, 
reduzindo o aparecimento de bactérias resistentes e redução de custos de tratamento. Além disso, 
a adequação da antibioticoterapia à sensibilidade do microrganismo resulta em menor letalida-
de1-16,21,22,24-26(B)17-20(D).

Alguns estudos têm demonstrado que a coleta de hemoculturas em pacientes hospitalizados 
com pneumonia comunitária sem fatores de risco pode não ser custo-efetiva devido ao baixo 
índice de positividade31(B)32(C). Todavia, nos casos mais graves, com bacteremia, sepse grave 
ou choque séptico, a coleta de hemoculturas pode auxiliar na identifi cação do agente causador, 
em caso de positividade, e na orientação da terapia antimicrobiana, apesar de, eventualmente, o 
microrganismo isolado no sangue não ser o causador da pneumonia, principalmente quando há 
outros focos de infecção além dos pulmões33(B).

Recomendação: 
Recomenda-se sempre a coleta de culturas do sangue e outros locais suspeitos de infecção de 

pacientes com sepse.

3. A TÉCNICA DE COLETA DA HEMOCULTURA INTERFERE EM SUA 
SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE? 

A sensibilidade e a especifi cidade das hemoculturas podem ser afetadas pela técnica de co-
leta, gerando resultados falso-positivos ou falso-negativos. O preparo da pele com antissépticos 
é importante. Em ambientes de trabalho atarefados, como unidades de terapia intensiva ou de 
emergência, pode haver pressão por coletas rápidas, devido ao estado grave dos pacientes. A 
assepsia nesses casos pode ser inadequada, resultando em contaminação das hemoculturas. O 
preparo da pele com antissépticos de efeito lento, como o Povidine ou álcool a 70%, só é indi-
cado se for possível esperar dois minutos pelo seu efeito após a aplicação. Antissépticos mais 
rápidos, como a clorexidina e a tintura de iodo, que agem em 10 segundos são mais indicados34-

36(A)37(B)38(C)39(D). A coleta, quando realizada por pessoas treinadas, resulta em melhores resul-
tados, com menor índice de contaminação40,41(B). Após a coleta do sangue não há necessidade 
de troca de agulhas para inoculá-lo nos frascos de hemocultura, pois esse procedimento, além de 
não reduzir os índices de contaminação, expõe os profi ssionais da coleta ao risco de acidentes por 
agulha e aumenta o custo da coleta. Antes da inoculação do sangue nos frascos de hemocultura é 
aconselhável desinfetar o local da inoculação, geralmente a tampa de borracha42,43(B).

A coleta de hemoculturas deve ser realizada preferencialmente em veias periféricas. A coleta 
de hemoculturas por cateteres geralmente resulta em contaminação destas e só é válida para o 
diagnóstico de infecção da corrente sanguínea relacionada a cateter (ICSRC). Nesses casos, a 
coleta é feita simultaneamente de veias periféricas e do cateter, visando observar se o micror-
ganismo cultivado é o mesmo nos dois locais44-46(B). As hemoculturas devem ser colhidas pre-
ferencialmente antes do início da antibioticoterapia, para evitar interferência dos antibióticos 
no crescimento bacteriano (falso negativo). Entretanto, a diluição dos antimicrobianos no meio 
de cultura pode resultar em concentrações abaixo daquela que seria inibitória para a bactéria e 
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poderia permitir seu crescimento, assim culturas devem ser colhidas mesmo que antibióticos já 
tenha sido empregado47(B). Devem ser colhidas mais de uma amostra e até três amostras com 
intervalos de tempo entre as coletas.  A recomendação do volume de coleta depende do sistema 
de hemocultura que está sendo utilizado. Em geral deve ser na proporção de 1:5 a 1:10 ml de 
sangue para meio de cultura, em se tratando de adultos. A bacteremia em geral é intermitente e 
a chance de cultivar o microrganismo aumenta com o número de coletas com certo tempo entre 
elas. Porém, coletar mais de três amostras pode ser economicamente inviável, além de demandar 
tempo em detrimento de início do tratamento empírico com antimicrobianos. 

O momento da coleta deve ser o mais breve possível, visando programar a terapia empírica 
também o mais breve possível. Além disso, um estudo aponta que não há benefícios no intervalo 
de coleta48(B). Considerando-se que o benefi cio do intervalo entre as coletas não está claramente 
demonstrado e que esse intervalo vai resultar em atraso no inicio do antimicrobiano, no contexto 
do paciente em sepse grave não se recomenda a coleta com intervalo de tempo. A proporção 
sangue: meio de cultura deve respeitar as normas técnicas do sistema de hemocultura que estiver 
sendo utilizado, lembrando que existe variação de desempenho entre os diversos sistemas co-
merciais de hemocultura, com diferentes sensibilidades e especifi cidades49-54(B). A quantidade de 
sangue a ser colhida pode infl uir no resultado: quanto maior o volume, maior a probabilidade de 
detecção do patógeno, principalmente quando a bacteremia é intermitente ou com baixo número 
de bactérias circulantes47,55-57(B). 

Em relação à interpretação dos resultados, quando bactérias da fl ora cutânea (Staphylococcus 
epidermidis, Corynebacterium sp, Propionobacterium acnes, Bacillus sp, exceto B. anthracis) 
crescem em apenas uma amostra, é maior a probabilidade de que sejam contaminantes. O risco 
de contaminação em geral é estimado em 3% para uma amostra. Se há crescimento dessas bac-
térias em duas amostras ou mais, a probabilidade de contaminação cai para menos de um em 
1000 (0,03 x 0,03 = 0,0009). Assim, deve-se ter precaução ao interpretar esse tipo de resultado de 
hemoculturas como falso-positivo. Todavia, quando há crescimento de microrganismos do tipo 
S. aureus, S. pyogenes, S. agalactiae, S. pneumoniae, E. coli e outras enterobactérias. P. aeruginosa, 
B. fragilis e Candida sp, quase sempre se trata de infecção da corrente sanguínea58-61(B)62-64(D).

Recomendação: 
Em pacientes com sepse grave ou choque séptico, recomenda-se a coleta de três amostras de 

hemoculturas, ajustando-se a quantidade de sangue ao especifi cado em cada frasco, evitando-se o 
atraso no início da antibioticoterapia. Deve-se proceder correta desinfecção da pele antes da coleta, 
evitando-se a coleta através de cateteres, exceto na suspeita de bacteremia associada ao mesmo.  

4. A COLETA, E A FORMA DE COLETA, DE ESPÉCIME RESPIRATÓRIO 
INTERFEREM NA CAPACIDADE DE PROVER O DIAGNÓSTICO ETIOLÓGICO DE 
PNEUMONIA COMUNITÁRIA?

A coleta de escarro para o diagnóstico de pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é um 
desafi o devido às difi culdades técnicas para a obtenção de material adequado. O escarro, obtido 
por simples expectoração, na maioria das vezes é contaminado por meio da saliva ou por meio de 
secreções das vias aéreas superiores, resultando em falso-positivo ou falso-negativo. A análise do 
escarro deve ser feita nas porções purulentas, onde há menos de 10 células epiteliais ou mais de 25 
polimorfonucleares por campo de pequeno aumento (x 100)65(B)66(D). O achado de diplococos 
Gram-positivos é específi co (85 a 100%) para pneumococo, mas tem sensibilidade muito variável 
(15 a 100%)67(A)68,69(B). Existem muitas limitações para o uso do escarro como meio diagnóstico 
de PAC. Muitos pacientes não produzem escarro, principalmente no início da doença. Mesmo 
com supervisão de pessoal treinado, a coleta do escarro muitas vezes é inadequada e frequente-
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mente há contaminação por bactérias patogênicas ou não-patogênicas das vias aéreas superiores, 
especialmente em doentes crônicos, levando a erros de interpretação do teste. Mais erros podem 
ser causados pela interpretação dissociada entre o resultado do Gram e da cultura do escarro. 
Além disso, antibioticoterapia prévia também altera o resultado70(D).

O escarro induzido tem sido utilizado e foi mais estudado em pacientes com síndrome de 
imunodefi ciência adquirida (AIDS) vítimas de pneumonite intersticial. Seu desempenho diag-
nóstico talvez seja um pouco melhor que o escarro sem indução, mas, certamente, é menor que 
o lavado brônquico com ou sem broncoscopia. No caso de pacientes com AIDS e pneumonia 
por Pneumocystis jirovesi, previamente denominado Pneumocystis carinii, essa técnica tem sen-
sibilidade de 13% a 55,5% e especifi cidade de 98,6% e esses números podem ser melhorados se 
for feita a detecção do P. jirovesi com imunofl uorescência direta em vez de coloração71,72(B). Em 
pacientes portadores do vírus da imunodefi ciência adquirida (HIV positivos) ou com AIDS o es-
carro não induzido como meio diagnóstico de PAC tem o mesmo desempenho que em pacientes 
HIV negativos73(B).

No caso de pacientes com PAC grave, com insufi ciência respiratória aguda que necessitem 
de intubação e ventilação mecânica, a coleta de secreção através do lavado brônquico, sem bron-
coscopia, associada à cultura semiquantitativa com limiar de 10.000 unidades formadoras de 
colônias por mililitro (104 UFC/ml) tem boa sensibilidade, variando de 58% a 83%, sendo maior 
que o lavado obtido por broncoscopia, com a vantagem de ser menos invasiva e de fácil execução. 
Essa técnica permite identifi car os agentes causadores da pneumonia em grande parte dos casos 
se for feita precocemente. Após a identifi cação do patógeno há possibilidade de adequar à terapia 
antimicrobiana Pode-se também utilizar a cultura de aspirado traqueal naqueles pacientes que 
venham a ser intubados, com limiar de 105-106 UFC/ml. 

Recomendação:  
Nos pacientes graves, recomenda-se a coleta de cultura quantitativa de escarro, aspirado tra-

queal ou de lavado brônquico com ou sem broncoscopia.

5. A COLETA, E A FORMA DE COLETA, DE ESPÉCIME RESPIRATÓRIO 
INTERFEREM NA CAPACIDADE DE PROVER O DIAGNÓSTICO ETIOLÓGICO DE 
PNEUMONIA HOSPITALAR OU ASSOCIADA À VENTILAÇÃO MECÂNICA?

O diagnóstico da pneumonia hospitalar depende inicialmente de alto grau de suspeita. A 
presença de infi ltrados na radiografi a de tórax na vigência de dois dos seguintes parâmetros: 
febre ou hipotermia, expectoração purulenta e leucocitose ou leucopenia, tem alta sensibilida-
de, mas baixa especifi cidade para o diagnóstico de pneumonia associada à ventilação mecânica 
(PAV)74(B)75(D). 

A coleta de material para diagnóstico de PAV pode ser feita através de técnicas invasivas, como 
broncoscopia e lavado broncoalveolar ou técnicas não-invasivas, como aspirado traqueal. Estudos 
mostram que as duas abordagens têm resultados semelhantes em relação à letalidade, tempo de 
permanência hospitalar, uso e modifi cação da antibioticoterapia76-78,80(A)79(B). Ambas as técnicas 
devem ser feitas de forma semiquantitativa, de forma a se determinar o número de unidades for-
madoras de colônia (UFC) presentes em cada amostra. Como a coleta do aspirado traqueal tem 
maior chance de contaminação, o ponto de corte para considerar o resultado signifi cativo deve ser 
superior (105 ou 106) ao do lavado broncoalveolar (104) ou do escovado protegido (103). 

A coleta do lavado broncoalveolar bilateral, por broncoscopia ou com sondas especializadas, 
aumenta a sensibilidade do meio diagnóstico, desde que as amostras de ambos os pulmões apre-
sentem resultados similares. Deve-se levar em conta que a PAV é uma afecção geralmente bilate-
ral e colher amostras de ambos os pulmões aumenta a chance de diagnosticar o microrganismo 
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envolvido na patologia. Entretanto, nos casos de acometimento unilateral, a amostragem bilateral 
pode inocular microrganismos patogênicos no pulmão sadio81(B).

Deve-se lembrar que as hemoculturas têm baixa sensibilidade para detectar o mesmo micror-
ganismo isolado na cultura de escarro ou lavado broncoalveolar. A presença de bacteremia não 
é capaz de predizer complicações, não se relaciona ao tempo de permanência hospitalar e não 
identifi ca pacientes com doença mais grave. O isolamento de microrganismo na hemocultura 
não confi rma que ele seja o patógeno causador da PAV82(B).

Recomendação: 
Em locais onde não há broncoscopia disponível 24 horas a técnica de coleta de escarro por 

aspiração traqueal é válida e tem o mesmo desempenho microbiológico da broncoscopia com la-
vado broncoalveolar83-85(B). Recomenda-se a coleta de culturas semiquantitativas através de aspi-
rado traqueal ou broncoscopia com lavado brônquico utilizando-se pontos de corte diferentes.

6. É IMPORTANTE EM TERMOS PROGNÓSTICOS REALIZAR BIÓPSIA 
PULMONAR PARA O DIAGNÓSTICO DE PNEUMONIA (INFILTRADO 
NÃO INFECCIOSO) E NO DIAGNÓSTICO DO AGENTE ETIOLÓGICO 
DESSA PNEUMONIA EM PACIENTES IMUNOCOMPETENTES E 
IMUNOCOMPROMETIDOS?

A biópsia de pulmão tem sido utilizada para ajudar no diagnóstico etiológico da pneumonite 
intersticial em pacientes imunocomprometidos, nos quais há maior incidência de patógenos não 
usuais, como citomegalovírus, Pneumocystis jirovesi, etc. Em pacientes portadores de AIDS ou 
câncer, o aparecimento de infi ltrados intersticiais na radiografi a de tórax constitui um desafi o 
diagnóstico. A urgência do quadro de insufi ciência respiratória aliada à defi ciência do sistema 
imune impõe rapidez ao processo de investigação diagnóstica e instituição de terapia antimicro-
biana empírica. A ocorrência de infecção por patógenos que difi cilmente crescem em meios de 
cultura habitualmente utilizados no diagnóstico microbiológico de rotina, aliada às difi culdades 
técnicas na aplicação de métodos de detecção de antígenos, anticorpos e ácidos nucléicos, nem 
sempre disponíveis ou aplicáveis, faz que seja necessária a utilização da biópsia de pulmão para 
ajudar no diagnóstico etiológico da pneumonite intersticial, resultando em tratamento adequado 
em tempo hábil. A identifi cação do microrganismo envolvido permite dirigir a terapia antimicro-
biana, evitando efeitos adversos e custos de múltiplas medicações, além de reduzir a letalidade. A 
utilização de imunohistoquímica no exame anatomopatológico é de grande auxílio no diagnósti-
co precoce de afecções virais, fúngicas e parasitárias86(B).

Entretanto, um estudo comparou a mortalidade de pacientes com câncer, submetidos à bi-
ópsia pulmonar, com a terapia antimicrobiana empírica com antibióticos de largo espectro as-
sociados à eritromicina e sulfametoxazol-trimetoprim. A mortalidade foi igual nos dois grupos, 
mas o grupo submetido à biópsia teve maior número de complicações. Os pacientes do grupo 
submetido à terapia empírica sem biópsia que apresentavam deterioração do estado clínico eram 
biopsiados após alguns dias. Concluíram que em pacientes com câncer, especialmente aqueles 
sem neutropenia, a biópsia de pulmão pode ser reservada aos casos que não respondem à terapia 
antimicrobiana de largo espectro87(A).  

A biópsia pulmonar em casos de patologia pulmonar intersticial pode ser de grande valia 
nos casos que não apresentam melhora clínica apenas com terapia antimicrobiana empírica e 
naqueles casos nos quais não foi possível diagnosticar o agente etiológico utilizando-se de mé-
todos não-invasivos. Também é fundamental para o diagnóstico de neoplasias pulmonares, cujo 
quadro clínico e radiológico por vezes se confunde com patologias infecciosas, como no caso dos 
linfomas e da linfangite carcinomatosa88(A).
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A biópsia pulmonar pode ser feita por broncoscopia (transbrônquica), toracoscopia ou tora-
cotomia (“a céu aberto”). A indicação de cada tipo de procedimento ultrapassa o escopo desta 
diretriz, mas convém lembrar que a biópsia transbrônquica pode implicar em maior número de 
complicações, como sangramentos e pneumotórax. A toracoscopia, auxiliada por equipamentos 
de vídeo, de utilização mais recente, torna o procedimento da biópsia menos invasivo que a bióp-
sia por toracotomia89(A)90-93(D).

Recomendação:
Não se recomenda o uso rotineiro de biópsia de pulmão como meio diagnóstico de processo 

infeccioso, devendo esse método fi car reservado aos casos em que outros métodos apresentaram 
resultados negativos ou quando há deterioração clínica do paciente a despeito da terapia antimi-
crobiana de amplo espectro. Os casos de pneumonite intersticial grave, com falência respiratória 
aguda, são aqueles onde a biópsia tem papel preponderante.

7. AS DIVERSAS FORMAS DE DIAGNÓSTICO DE INFECÇÃO DE CORRENTE 
SANGUÍNEA ASSOCIADA A CATETER INTERFEREM EM SUA SENSIBILIDADE E 
ESPECIFICIDADE?

O diagnóstico da infecção da corrente sanguínea relacionada a cateter (ICSRC) é de difícil 
realização devido a pouca correlação existente com o quadro clínico, que por si só não é sufi ciente 
para o estabelecimento do diagnóstico. A ICSRC pode ser defi nida de diversas maneiras. Uma 
delas seria a presença de bacteremia ou fungemia em paciente com cateter intravascular, de pelo 
menos uma hemocultura periférica positiva na vigência de quadro clínico de infecção (febre, 
calafrios, hipotensão), sem outra fonte aparente de sepse exceto o cateter. Esse diagnóstico seria 
corroborado pela presença de cultura da ponta do cateter positiva, com mais de 15 unidades 
formadoras de colônia (UFC) na cultura semiquantitativa ou mais de 103 UFC na cultura quan-
titativa, sendo que o mesmo microrganismo (espécie e antibiograma) deve ser isolado do seg-
mento do cateter e do sangue periférico. Outro achado que sugere o diagnóstico seria o encontro, 
em hemoculturas quantitativas colhidas simultaneamente do sangue e do cateter, de proporção 
maior que 5:1 UFC respectivamente ou o tempo diferencial para detecção de crescimento do mi-
crorganismo entre o sangue periférico e do cateter maior que duas horas. Note-se que o primeiro 
critério implica na remoção do cateter e o diagnóstico é retrospectivo, não auxiliando na decisão 
de retirar o cateter por suspeita de infecção. Essas defi nições, provavelmente, não são válidas para 
cateteres impregnados com antissépticos ou antibióticos.

A presença de febre e calafrios com ou sem hipotensão é muito sensível na detecção de pro-
cesso infeccioso, mas tem pouca especifi cidade. Sinais de infecção no local de inserção do cateter, 
como infl amação e pus na vigência de bacteremia tem melhor especifi cidade. O isolamento em 
cultura de microrganismos da fl ora cutânea, como S. aureus, S. epidermidis (coagulase negativo), 
Candida sp, etc., reforça a suspeita de ICSRC94,95(D).

Como já mencionado, as técnicas para o diagnóstico da ICSRC incluem métodos com e sem 
a retirada do cateter. O método clássico requer a retirada do cateter e o envio de um segmento 
de cerca de cinco centímetros da ponta para cultura semiquantitativa, pela técnica de Maki com 
rolamento do cateter em placa de meio de cultura; ou técnica quantitativa, utilizando sonicação 
ou vortex do cateter em meio líquido. A técnica de Maki é sensível para detectar microrganismos 
que colonizam a superfície externa do cateter, enquanto que a técnica quantitativa detecta mi-
crorganismos que colonizam tanto a superfície externa quanto a interna. Em cateteres de curta 
permanência a técnica semiquantitativa tem boa sensibilidade e especifi cidade, pois os micror-
ganismos colonizam mais frequentemente a superfície externa do cateter. Para cateteres de longa 
permanência, nos quais a colonização da superfície interna tem maior importância, a técnica 
quantitativa é melhor96,97(B)95(D).
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A coleta de pequenos volumes de sangue do cateter seguida de coloração pelo método de 
Gram ou laranja de acridina são métodos simples e promissores, com sensibilidade variando 
de 87% a 91% e especifi cidade de 94 a 97%. A aplicação de escovação intraluminal do cateter 
aumenta a sensibilidade e pode resultar em maior número de resultados falso-positivos, além de 
implicar em maior risco de embolização e bacteremia. Num estudo os autores usaram a técnica 
de escovação intraluminal do cateter para o diagnóstico de ICSRC, colhendo hemoculturas pré 
e pós-escovação e hemocultura do cateter. O cateter foi removido e cultivado pela técnica se-
miquantitativa de Maki. A técnica mostrou-se segura, desde que a escova não protuda além da 
ponta do cateter. Houve diminuição das contagens de bactérias nas hemoculturas periféricas e do 
cateter após a escovação, talvez por remoção de biomassa intraluminal98(B).

A coleta de culturas simultâneas do sangue periférico e do cateter, sem quantifi cação, sofre de 
limitações importantes. A maioria dos cateteres é colonizada nas conexões e no lúmen. Portanto, 
a maioria das culturas positivas colhidas de cateteres refl ete a colonização e não signifi ca infecção, 
principalmente quando são isolados microrganismos da fl ora cutânea, como os estafi lococos co-
agulase negativos. Todavia, o valor preditivo negativo desse método é alto (98%).

As maiores sensibilidade e especifi cidade para o diagnóstico da ICSRC são obtidas com a 
coleta simultânea de hemoculturas quantitativas do cateter e do sangue periférico. O crescimento 
de pelo menos 1000 UFC na cultura obtida do cateter é altamente específi co (99%) para o diag-
nóstico de ICSRC, mas é pouco sensível (20%). Quando associado ao crescimento do mesmo 
microrganismo no sangue periférico a sensibilidade aumenta. O crescimento de microrganismos 
na cultura obtida do cateter na proporção de cinco a 10 vezes o número de UFC obtido na hemo-
cultura periférica é altamente preditivo de ICSRC. Apesar de ser o método com maior acurácia, 
as culturas quantitativas simultâneas do cateter e do sangue periférico tem custo mais alto e maior 
complexidade para execução96(B)94,95(D).

Com o advento de técnicas automatizadas de hemocultura é possível monitorar o tempo de 
crescimento dos microrganismos. Quanto maior a quantidade de microrganismos presentes no 
sangue, mais rápido será atingido o limiar de detecção de crescimento em meio de cultura pelo 
equipamento. Quando o tempo de crescimento diferencial entre cultura do cateter e sangue pe-
riférico é maior que duas horas, a sensibilidade e a especifi cidade para o diagnóstico de ICSRC 
são elevadas, 94% e 91% respectivamente. Porém, esses valores são válidos apenas para cateteres 
de longa permanência, nos quais a presença de colonização intraluminal é mais prevalente. Para 
cateteres de curta permanência os resultados são piores99-101(B).

Recomendações:
Recomenda-se a retirada do cateter nos casos em que se suspeita do mesmo ser a causa da infec-

ção em pacientes com sepse grave ou choque séptico. O segmento da ponta deve ser enviado para 
cultura semiquantitativa ou quantitativa. Nesses casos, não se recomenda a utilização das técnicas 
que mantêm o cateter pelo risco associado à falta de controle do foco de infecção. Em outras situa-
ções, a coleta de culturas pareadas de sangue periférico e do cateter com quantifi cação de colônias 
ou contagem do tempo diferencial de crescimento de microrganismos pode ser utilizada.

8. A CULTURA QUANTITATIVA DE URINA DEVE SER SEMPRE VALORIZADA 
COMO FORMA DE DIAGNÓSTICO DE INFECÇÃO URINÁRIA?

A mera presença de bactérias na urina não é indicativa de infecção do trato urinário, poden-
do signifi car contaminação da coleta com fl ora do trato genital. O critério para diagnóstico de 
infecção do trato urinário através de cultura quantitativa da urina foi estabelecido após estudos 
pioneiros102-104(C) Nesses estudos comparou-se a presença de bacteriúria e a ocorrência de sin-
tomas e sinais de infecção do trato urinário em mulheres, fi cando estabelecido que 100.000 uni-
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dades formadoras de colônias por mililitro (UFC/ml) de urina ou mais seria o limite defi nidor 
para infecção. Contagens em valores menores são consideradas como contaminação. Todavia, 
indivíduos sintomáticos podem ter contagens menores e a valorização de um resultado de cultura 
de urina com menos de 100.000UFC/ml depende do estado clínico do paciente. Para mulheres 
jovens e sexualmente ativas com disúria, polaciúria e urgência urinária, contagens de 100UFC/ml 
são signifi cativas105(B)106,107(D). Outras situações nas quais o limite defi nidor de infecção do trato 
urinário pode ser menor que 100.000UFC/ml são: crianças pequenas, sexo masculino, indivídu-
os submetidos à sondagem vesical, uso recente de antimicrobianos, urina diluída por ingestão 
de líquidos em excesso, obstrução urinária, piúria e pielonefrite hematogênica por S. aureus ou 
Candida sp107,108(D).

Em indivíduos submetidos à cateterização vesical o critério usualmente utilizado é de 
100.000UFC/ml. Entretanto, sugere-se que um limite mais baixo seria mais adequado, princi-
palmente em cateterismos de curta permanência, nos quais as contagens de bactérias aumentam 
rapidamente. A incidência de bacteriúria associada à cateterização vesical é de 3% a 10% por dia 
de uso do cateter. Como a média de tempo de cateterização é de dois a quatro dias, ao fi nal desse 
período de 10% a 30% dos pacientes apresentaram bacteriúria signifi cativa. Após um mês de uso, 
ou seja, cateterização de longa permanência, mais de 90% dos pacientes terão bacteriúria. Ao 
redor de 15 a 20% dos pacientes hospitalizados são submetidos à sondagem vesical de demora 
por períodos curtos109(B)110(D).

As principais complicações são infecção, uretrite e trauma. A maioria das infecções relacio-
nadas a cateterismo vesical é endógena, por contaminação com fl ora do paciente. Os cateteres 
vesicais predispõem a infecções por vários motivos, a saber: colonização das superfícies interna 
e externa do cateter111(B), formação de biofi lme112,113(C) promoção de maior adesão bacteriana às 
células epiteliais da uretra114(B), inibição da função antibacteriana dos leucócitos polimorfonu-
cleares e promoção da formação de resíduo urinário na bexiga115(D).

Os fatores de risco independentes para a ocorrência de bacteriúria associada à cateterização 
vesical são: a duração da cateterização, a colonização uretral com bactérias patogênicas, a colo-
nização da bolsa de coleta de urina conectada à sonda vesical, a ausência de antibioticoterapia, o 
diabetes mellitus, o sexo feminino, a creatinina sérica anormal, outros usos que não cirurgias ou 
medição do volume urinário e os erros de manipulação110(D)116(B).

Recomendação: 
Pacientes cateterizados e assintomáticos não devem ser submetidos à cultura de urina, nem 

se deve usar antibióticos profi láticos ou lavagem vesical para prevenir infecções urinárias rela-
cionadas a cateteres. A presença de sintomas e sinais, aliados a presença de fatores de risco de 
bacteriúria, é crucial na interpretação de culturas quantitativas de urina para o diagnóstico de 
infecção do trato urinário. Em indivíduos sem sonda vesical, recomenda-se a coleta de urina com 
limpeza da genitália externa, sendo que as mulheres devem ter cuidado especial, separando os 
lábios vaginais no momento de urinar. A cultura deve ser quantitativa, mas o limiar de positi-
vidade varia conforme o sexo, a presença de sintomas e leucocitúria. Em indivíduos com sonda 
vesical de demora, a coleta deve ser feita com técnica asséptica, aspirando urina da tubulação e 
nunca da bolsa coletora.
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XIII. Sepse: Controle do Foco e Tratamento Antimicrobiano

Autoria:  Associação de Medicina Intensiva Brasileira
Sociedade Brasileira de Infectologia 

Elaboração final:  30 de julho de 2009

Participantes:  Salomão R, Diament D, Rigatto O, Gomes B, Silva E, Machado FR, 
Carvalho NB, Instituto Latino Americano de Sepse

DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

Foi realizada estratégia de busca nas bases de dados  Th e Cochrane Library e Pubmed, 
com os seguintes descritores: severe sepsis OR shock septic AND culture OR hemoculture OR 
uroculture OR urine culture OR blood culture; severe sepsis OR shock septic AND source of 
infection OR focus of infections OR surgical of infection AND control OR treatment OR ther-
apy OR removed; severe sepsis OR shock septic AND surgery OR operative surgical procedure 
OR operative procedures OR surgical procedure OR drainage OR debridements OR necrosec-
tomy OR defi nitive therapy AND early OR late OR delayed; severe sepsis OR shock septic AND 
pleural eff usion OR pleural eff usions AND drainage OR drainages OR drain; severe sepsis OR 
shock septic AND anti-bacterial OR antibacterial OR anti-mycobacterial OR bactericidal OR 
antibiotics OR bacteriocidal OR bacteriocides OR antibacterial AND early OR precocious OR 
late OR delayed; severe sepsis OR shock septic AND monotherapy OR broad-spectrum antibi-
otics OR extended-spectrum OR empirical therapy OR empirical therapies AND anti-bacterial 
OR antibacterial OR bactericidal OR antimycobacterial OR antibiotics OR antimicrobial OR 
bacteriocidal OR bacteriocides; severe sepsis OR shock septic AND tailoring OR adaptation 
OR adapting OR adjustments OR adjustment AND dose OR dosing OR dosage AND anti-
bacterial OR antibacterial OR anti-mycobacterial OR bactericidal OR antibiotics OR antibiotic 
OR bacteriocides; severe sepsis OR shock septic AND anti-bacterial OR antibacterial OR anti-
mycobacterila OR bactericidal OR antibiotics OR antibiotic AND maximum tolerated doses 
OR dose escalation OR dose-response; severe sepsis OR shock septic AND antibacterial OR 
anti-mycobacterial OR bactericidal OR antibiotics OR antibiotic OR bacteriocides OR anti-
bacterial AND broad-spectrum antibiotics OR extended-spectrum OR empirical antimicrobial 
therapy OR appropriate antibiotic OR escalation therapy OR deescalation OR de-escalation OR 
deescalate OR adequacy of antimicrobial;  severe sepsis OR shock septic AND combined OR 
combination OR monotherapy OR associated OR isolated AND anti-bacterial OR antibacterial 
OR anti-mycobacterial OR bactericidal OR antibiotics OR antibiotic OR  bacteriocides; severe 
sepsis OR shock septic AND anti-bacterial OR antibacterial OR anti-mycobacterial OR bacte-
ricidal OR antibiotics OR antibiotic AND timing OR time OR treatment course OR shortening 
OR short-course OR long-course OR long term OR short term OR day OR days; severe sepsis 
OR shock septic AND oxacillin resistant Staphylococcus aureus OR MRSA OR methicillin-
resistant Staphylococcus aureus AND broad-spectrum antibiotics OR extended-spectrum OR 
empirical antimicrobial therapy; sepsis OR severe sepsis OR septic shock OR septicemia AND 
antifungal agents OR agents, antifungal OR fungicides, therapeutic OR therapeutic fungicides 
AND broad-spectrum antibiotics OR extended-spetrum OR empirical antifungal therapy. No 
total, foram selecionadas 62 referências. 
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GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.A. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.B. 

Relatos de casos (estudos não controlados).C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais.

OBJETIVOS

Identifi car as melhores estratégias para identifi cação do agente infeccioso, bem como estabe-
lecer as técnicas adequadas para coleta;

Avaliar a efetividade e segurança do controle do foco infeccioso em pacientes com sepse gra-
ve ou choque séptico, tais como retirada e cateteres, remoção cirúrgica precoce e drenagem do 
derrame pleural;

Revisar as recomendações da terapia antimicrobiana para os pacientes com sepse, em termos 
de indicação, precocidade de administração, ajustes de dose, tempo de uso, papel de antibiotico-
terapia combinada e de-escalonamento. 

CONFLITO DE INTERESSE

Diament D: Participa de estudos clínicos patrocinado pelos Laboratórios Schering-Plough, 
Pharmasset e Janssen.
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1. É EFETIVO COLETAR NOVA CULTURA DIANTE DE UM NOVO DIAGNÓSTICO DE 
SEPSE GRAVE OU CHOQUE SÉPTICO, COMPARADO A NÃO COLETA EM PACIENTES 
JÁ SUBMETIDOS À ANTIBIOTICOTERAPIA?

A incerteza sobre nova coleta de cultura(s) em pacientes com sepse grave ou choque séptico, 
e que estejam recebendo antibioticoterapia, persiste pela ausência de estudos controlados que de-
monstrem diferenças no prognóstico associado às duas condições. É indispensável que as culturas, 
incluindo hemoculturas, sejam realizadas antes de iniciar a antibioticoterapia, sendo esta conduta 
essencial para a confi rmação do(s) patógeno(s) responsável (eis) pela infecção1(B), uma vez que a 
esterilizarão da amostra sanguínea ocorre logo após doses iniciais de antibióticos2(D). Outro cui-
dado importante de ressaltar é a prevenção de contaminação das culturas. Hemoculturas realizadas 
precocemente para identifi cação do foco infeccioso auxiliam na determinação das possíveis estra-
tégias terapêuticas3,4(B).

Recomendação:
Devido ao aumento da morbimortalidade, recomenda-se realizar hemocultura de todos os 

pacientes com suspeita de sepse grave ou choque séptico, independente do foco infeccioso, antes 
da administração da terapia antimicrobiana empírica. Para os pacientes que já estão submetidos 
à antibioticoterapia, devem ser realizadas culturas, desde que sejam ponderadas as limitações 
supramencionadas (probabilidade de resultados falso-negativos, pelo uso prévio de antibióticos). 
Culturas positivas podem resultar de persistência de patógenos resistentes ou de super-infecção.

2. É EFETIVO E SEGURO CONTROLAR O FOCO INFECCIOSO EM PACIENTES 
COM SEPSE GRAVE OU CHOQUE SÉPTICO?

Apesar do termo controle do foco ser utilizado frequentemente como tratamento cirúrgico, 
os procedimentos de remoção de cateteres, próteses, sondas e corpos estranhos também estão 
associados a este conceito.

Inicialmente, faz-se necessário, diante de indícios infecciosos, a realização do diagnóstico ana-
tômico específi co, para verifi car se a remoção do foco tem necessidade emergencial. Medidas para 
este controle devem ser utilizadas na tomada de decisão em todos os pacientes com sepse grave, de 
acordo com o foco da infecção, conforme ilustrado na tabela 1:

Tabela 1 Adaptado de Intensive Care Med. 2008;34:17–602(D)

Técnica para controle do foco Exemplos

Drenagem
• Abscesso intra-abdominal
• Empiema torácico
• Artrite Séptica

Limpeza cirúrgica

• Pielonefrite, colangites
• Necrose pancreática infectada
• Infarto itestinal
• Mediastinite

Retirada do acesso/dispositivo
• Cateter vascular infectado
• Cateter urinário
• Dispositivo contraceptivo intra-uterino infectado

Controle defi nitivo
• Ressecção sigmóide para diverticulite
• Colecistectomia para colecistite gangrenosa
• Amputação para necrose muscular por clostridium
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Quando há suspeita da necrose peripancreática como foco infeccioso, sugere-se que a 
abordagem cirúrgica seja realizada somente quando a área de necrose estiver precisamente 
delimitada5(A). Depois de confi rmada a necessidade para o controle do foco, recomenda-se uti-
lizar intervenções efetivas com menor dano possível ao paciente.

 Se a suspeita do foco for o acesso vascular, o mesmo deverá ser rapidamente removido, após 
a punção de outro acesso2(D).

Riscos e benefícios devem ser ponderados durante a escolha do método mais adequado para o 
controle do foco. Vários especialistas referem à difi culdade em conduzir estudos clínicos contro-
lados que possam responder sobre a efetividade e segurança para esta questão, devido à existência 
de controvérsias. Na circunstância de peritonite difusa por úlcera perfurada ou necrose muscular 
por Clostridium, por exemplo, o controle do foco é indispensável6(D). 

Recomendação:
O controle do foco deve ser feito em pacientes com sepse. Riscos e benefícios devem ser pon-

derados durante a escolha do método mais adequado para esse fi m: drenagem, limpeza cirúrgica, 
ressecção ou simples retirada de acessos ou dispositivos. A remoção do foco, enquanto disposi-
tivo invasivo ou corpo estranho, deve ser feita com a maior brevidade possível. Para os procedi-
mentos cirúrgicos mencionados na Tabela 1, a abordagem imediata deve prevalecer, exceto nos 
casos de suspeita da necrose peripancreática, nos quais a abordagem cirúrgica deve ser realizada 
somente quando a área de necrose estiver precisamente delimitada.

3. A REMOÇÃO CIRÚRGICA PRECOCE É EFETIVA E SEGURA COMPARADA A 
NÃO REMOÇÃO OU REMOÇÃO TARDIA EM PACIENTES COM SEPSE GRAVE OU 
CHOQUE SÉPTICO? 

A necessidade de controlar o foco infeccioso parece óbvia quando o sítio já foi identifi cado. Se 
a abordagem do foco for cirúrgica, há incerteza em determinar o tempo ideal para o procedimen-
to. Desta maneira, a erradicação do foco deve ponderar os riscos oferecidos pelos procedimentos 
e a condição clínica do paciente. Dentre as principais medidas utilizadas de controle cirúrgico do 
foco infeccioso, destacam-se drenagens de abscessos, desbridamento de tecido necrosado, remo-
ção de acesso infectado e controle defi nitivo da contaminação microbiana2(D).

Infecções necrotizantes de tecidos moles necessitam rotineiramente de desbridamento cirúr-
gico do tecido desvitalizado após estabilização hemodinâmica. Na condição de fasceíte necroti-
zante a intervenção cirúrgica deve ser agressiva e precoce, conforme dados de estudos retrospec-
tivos. Já em relação às pancreatites, ensaio clínico randomizado demonstrou que o desbridamento 
cirúrgico deve ser tardio5(A).  Houve melhores desfechos clínicos quando a cirurgia foi posterga-
da pelo menos por 14 dias, havendo redução de complicações e da taxa de mortalidade.

Em abscesso intra-abdominal pós-cirúrgico, sugere-se drenagem percutânea em relação à cirúr-
gica, por ser menos invasiva e de menor custo, conforme demonstrado em estudo retrospectivo7(B). 
Neste estudo, não se observou diferenças na redução da taxa de mortalidade ao comparar drenagem 
percutânea versus cirúrgica em pacientes no pós-operatório de abscessos intra-abdominais, sendo 
ambos os procedimentos efi cazes para tratamento.

Ajustar o tempo ideal da remoção cirúrgica do foco infeccioso pode ser difícil e deve ser estabe-
lecido considerando a situação clínica de interesse. É necessário realizar ensaios clínicos comparan-
do intervenções cirúrgicas precoces e tardias para controle do foco de cada situação clínica.

Recomendação: 
A remoção de foco em pacientes sépticos deve ser precoce, optando-se entre as abordagens 

- desbridamentos, drenagens e controles defi nitivos- pela que trouxer melhor efetividade e segu-
rança. Faz exceção a essa abordagem a pancreatite necro-hemorrágica, onde a abordagem tardia, 
após delimitação da área de necrose, mostra melhores resultados. 
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4. A DRENAGEM DO DERRAME PLEURAL É EFETIVA E SEGURA EM 
PACIENTES COM SEPSE GRAVE E CHOQUE SÉPTICO QUANDO COMPARADA 
A NÃO-DRENAGEM?

Os últimos estudos sobre derrame pleural e sepse datam da década de 70 e 80, com desenhos 
caracterizados como séries de casos ou revisões narrativas.

Na ausência de dados consistentes para decidir entre drenar ou não drenar o derrame pleu-
ral em pacientes com sepse grave ou choque séptico, algumas diretrizes sugerem que derrames 
acima de 10 mm devam ser puncionados e o material examinado quanto à coloração de Gram, 
contagem leucocitária, pH, contagem de proteínas, entre outros. 

Intencionados em sintetizar as abordagens terapêuticas disponíveis para o tratamento do der-
rame pleural parapneumônico, especialistas do Colégio Americano de Medicina Torácica decidi-
ram conduzir diretrizes baseadas em evidências para esta condição. Neste contexto, além de es-
tabelecerem quais variáveis poderiam ser preditoras de evolução desfavorável nos pacientes não 
drenados precocemente, determinaram que a drenagem fosse conduzida a partir da combinação 
dessas variáveis, conforme o quadro 18(D):

Quadro 1 Abordagem terapêutica do derrame pleural parapneumônico

Derrame pleural < 10 mm é considerado pequeno, não está relacionado com complicações - não 
drenar;

Derrame pleural moderado >10 mm e < ½ de um hemitórax, com bacterioscopia (Gram) e cultura 
negativa e pH ≥7,2 - não drenar;

Derrame pleural extenso, loculado e espesso, > ½ hemitórax, ou bacterioscopia (Gram)/ cultura 
positivos ou pH < 7,2 – drenar;

Empiema – drenar.

Adaptado de Chest, 2000;118:1158-718(D).

Recomendação:
A drenagem do derrame pleural em pacientes com sepse grave e choque séptico deverá respeitar 

os mesmos critérios clínicos utilizados para o derrame pleural parapneumônico.

5. A TERAPIA DE ANTIBIÓTICO PRECOCE É EFETIVA E SEGURA QUANDO 
COMPARADA À ANTIBIOTICOTERAPIA TARDIA EM PACIENTES COM SEPSE 
GRAVE OU CHOQUE SÉPTICO?

Assim como a terapia de ressuscitação, a antibioticoterapia deve ser iniciada logo após a identifi -
cação do choque séptico ou sepse grave. Apesar da recomendação de diretrizes internacionais para 
iniciar o antibiótico precocemente, até o momento, nenhum ensaio clínico comparou terapias an-
timicrobianas precoces contra terapias antimicrobianas tardias em pacientes sépticos. Desta forma, 
opiniões de especialistas e estudos de menor nível de evidência devem ser considerados.

Ao serem avaliados 2.731 pacientes com choque séptico em uma coorte retrospectiva, observaram 
que a sobrevida dos pacientes com choque séptico se reduzia a cada hora que o antibiótico adequado 
era administrado com atraso. Dentro das primeiras 6 horas após inicio da hipotensão, cada hora de 
atraso em iniciar antibioticoterapia efetiva foi associada a uma redução da sobrevida de 7,6%9(B).

O aumento da taxa de mortalidade associado ao atraso na intervenção destes pacientes des-
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pertou a atenção de especialistas, em todo o mundo, para os atendimentos nas emergências, 
culminando em sugestões descritas em diretrizes sobre a necessidade de planejar estratégias para 
administração de antimicrobianos, através da preparação prévia de suplementos, visando a re-
dução da probabilidade de atrasos na infusão. Outro benefício deste achado é o planejamento 
de estudos clínicos. Entre os estudos em andamento, um protocolo de revisão sistemática está 
disponível na Th e Cochrane Library com objetivo de avaliar a diferença nos desfechos do regime 
de antibiótico precoce versus tardio em pacientes com sepse grave na sala de emergência, o que 
poderá facilitar a decisão sobre o tempo ideal da terapia antimicrobiana10(D).

Recomendação:
Deve-se administrar terapia antimicrobiana adequada e precoce, assim que for feito diagnós-

tico de sepse grave ou choque séptico. 

6. A TERAPIA EMPÍRICA DE AMPLO ESPECTRO É EFETIVA E SEGURA, 
QUANDO COMPARADA A NÃO UTILIZAÇÃO DESTE CRITÉRIO EM PACIENTES 
COM SEPSE GRAVE?

A utilização de antibióticos em pacientes sépticos é indispensável para o tratamento da 
sepse9(B)11,12(D). Esta terapia permanece crucial para o prognóstico destes pacientes, uma 
vez que  a taxa de mortalidade foi maior em indivíduos que receberam terapia antimicrobia-
na inadequada13,14(B). Clínicos e pesquisadores preocupam-se ainda mais com a escolha do 
antibiótico9(B). Na tentativa de cobrir os microorganismos potencialmente responsáveis 
pelo processo infeccioso, muitos especialistas recomendam a utilização de terapias de amplo 
espectro15(A)16(B)17(D). Tal abordagem tem por objetivo evitar tratamentos tardios e o uso ina-
dequado de antibióticos18,19(B).

Antimicrobianos associados aumentam a probabilidade do microorganismo ser suscetível 
após resultado de culturas, quando comparado à monoterapia. Para tal esquema terapêutico, al-
guns critérios devem ser utilizados, tais como: doença de base, suscetibilidade à patógenos (ex: 
hospital ou comunidade), história clínica incluindo intolerância à medicamentos e infecções pré-
vias. Todavia, deve-se ponderar que o uso de uma única droga, como os carbapenens, pode ser 
caracterizado como de amplo espectro. Em ambos os casos, deve-se considerar o de-escalona-
mento após identifi cação do agente infeccioso20(B)21(D).

Recomendação:
A terapia empírica de amplo espectro deve ser utilizada nos pacientes com sepse grave ou choque 

séptico, com o objetivo de oferecer melhor cobertura antimicrobiana precoce para o paciente. Na 
escolha da terapia de amplo espectro deve-se considerar os seguintes critérios: o foco primário da 
infecção, a suscetibilidade dos patógenos conforme o local de aquisição da infecção (hospital ou co-
munidade), infecções prévias e uso recente de antimicrobianos.

7. A POSOLOGIA DOS ANTIMICROBIANOS AJUSTADA PELA FUNÇÃO RENAL 
É EFETIVA E SEGURA QUANDO COMPARADA A NÃO UTILIZAÇÃO DESTE 
CRITÉRIO EM PACIENTES COM SEPSE GRAVE OU CHOQUE SÉPTICO?

A necessidade de controlar a dosagem de antimicrobianos em pacientes com disfunção renal é 
suportada principalmente pela elevada incidência de insufi ciência renal e/ou hepática em pacientes 
com sepse grave ou choque séptico após ressuscitação volêmica agressiva.

 Evidências que corroboram com a pré-concepção de que há associação positiva entre uso 
de drogas antimicrobianas e danos na função renal são apoiadas pelos achados de um estudo 
controlado e randomizado que comparou duas estratégias de administração de aminoglicosídeo: 
uma vez ao dia versus duas vezes ao dia. Observaram que nenhum paciente do grupo submetido 
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a uma dose diária de aminoglicosídeo manifestou nefrotoxicidade, enquanto o grupo submetido 
a administração de duas doses diárias apresentou 15% dos pacientes com manifestação de even-
tos nefrotóxicos22(A). A escolha da estratégia de administração do aminoglicosídeo e o uso con-
comitante de vancomicina foram variáveis relacionadas a maior comprometimento renal. Outros 
estudos comparam quais antimicrobianos são mais nefrotóxicos, como por exemplo, os achados 
sobre o aumento da toxicidade renal durante o uso de gentamicina quando comparado a amica-
cina em pacientes com função renal normal23(B).

Em ensaio clínico randomizado (cluster) avaliou-se quais estratégias podem melhorar a qua-
lidade do uso de antibióticos em infecções do trato respiratório inferior24(A). Demonstrou que 
durante a implementação de guidelines a taxa de adaptação posológica dos antibióticos de acordo 
com a função renal aumentou de 79,4% para 95,1% em intervenções hospitalares (OR: 7,32; IC: 
2,09-25,7; p: 0,02).

Até o momento nenhum estudo clínico foi dirigido para verifi car a efetividade do ajuste 
posológico de antibióticos considerando a função renal em pacientes com sepse grave ou cho-
que séptico.

Suportados pela carência de estudos adequados alguns especialistas recomendam admi-
nistrar dose completa de cada antimicrobiano e checar com frequência a dosagem sérica em 
pacientes críticos, para identifi car qual dose apresenta maior efetividade e menor risco de to-
xicidade renal.

O acompanhamento farmacocinético e o ajuste posológico parecem ser métodos efi cazes para 
reduzir a toxicidade de muitos antimicrobianos, principalmente em pacientes oncológicos e de 
UTI25(B). 

O uso da antibioticoterapia efetiva é uma estratégia crucial na terapêutica de infecções gra-
ves.  Níveis séricos adequados são necessários para se obter efetividade e, ao mesmo tempo, para 
evitar concentrações tóxicas do medicamento. Acompanhar a concentração de drogas pode não 
corresponder a realidade de inúmeras rotinas hospitalares. Com isso, utilizar valores de uréia e 
creatinina, como possíveis marcadores para ajustar a dosagem de antimicrobianos, é uma estra-
tégia comumente utilizada.

 Em revisão apenas para bases de dados foi analisada a atividade farmacocinética e farmaco-
dinâmica de diferentes classes de antibióticos em estudos com pacientes críticos26(D). Chamam 
a atenção para as características de ação microbicida dos antibióticos (concentração dependente, 
tempo dependente e concentração e tempo dependente) e as alterações farmacocinéticas no indi-
víduo crítico (alteração do volume de distribuição, ligação protéica e clearance das drogas). Nesse 
contexto, é necessário individualizar o esquema terapêutico. A utilização de medidas de função 
renal pode ser um dos critérios para adequação de drogas que apresentam maior probabilidade 
de sobrecarga renal. Nesse caso, deve-se utilizar o clearance de 8, 12 ou 24 horas, evitando-se o 
uso de fórmulas para estimar função renal. Todavia, com frequência, recomenda-se a dosagem de 
níveis terapêuticos de drogas com maior potencial de toxicidade renal.

Devido aos diferentes espectros encontrados em diferentes classes de antibióticos e a diversida-
de clínica dos pacientes críticos, sugere-se considerar durante a individualização da antibioticotera-
pia, além da observação da função renal, as variáveis descritas no quadro 2.

Recomendação:
Deve-se individualizar o esquema terapêutico considerando as alterações farmacodinâmicas 

dos antibióticos no indivíduo crítico. A utilização de medidas de função renal pode ser um dos 
critérios para adequação de drogas que apresentam maior probabilidade de sobrecarga renal. 
Nesse caso, deve-se utilizar o clearance de 8, 12 ou 24 horas, evitando-se o uso de fórmulas para 
estimar função renal. Todavia recomenda-se a dosagem de níveis séricos de algumas drogas para 
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melhor adequação terapêutica e menor dano renal, como glicopeptídeos e aminoglicosídeos .

Quadro 2 Diferentes características farmacocinéticas dos antibióticos (hidrofílicos e lipofílicos) e as 
prováveis mudanças nos pacientes críticos

Classe de 

antibióticos

Vd: volume de 

distribuição 

(L/Kg)

O Vd aumenta 

com a 

mudança 

hídrica?

A concentração 

máxima diminui 

com a mudança 

hídrica?

Plasma 

T1/2(hs)

Proteína 

ligante

Clearence foi 

alterado em 

pacientes 

críticos?

A monitorização 

terapêutica é 

necessária?

Aminoglicosídeos 0.2 - 0.3 
(consistente 
com o líquido 
extracelular)

Sim Sim 2-3 Baixo Varia de acordo 
com a função 
renal

Sim, para 
garantir Cmax 
e clearence 
adequado 

Beta-lactâmicos Variável, mas 
consistente 
com o líquido 
extracelular

Sim Sim 20.5 - 2 exceto 
ceft riaxona   
6-9 hs

Baixo exceto 
ceft riaxona e 
oxacilina

Varia de acordo 
com a função 
renal (algumas 
exceções)

Não

Carbapenens Variável, mas 
consistente 
com o líquido 
extracelular

Sim Sim 1 exceto 
ertapenem   
4 hs

Baixo exceto 
ertapenem

Varia de acordo 
com a função 
renal

Não

Glicopeptídeos 0.2 - 1.6 
Consistente 
com o líquido 
extracelular

Sim Sim 4-6 
vancomicina 
80-160 
teicoplamina

30 à 55% 
vancomicina 
90% 
teicoplamina

Varia de acordo 
com a função 
renal clearence 
de teicoplamina 
elevado em 
hipoalbunemia

Sim, para 
garantir C min 
plasmática > 15 
mg/ml

Tigeciclina 7 - 10 Improvável Improvável 37-66 73% à 79% Pode diminuir 
com a colestase

Não

Clindamicina 0.6 - 1.2 Não Sim 1.5 - 5 65% à 90% Diminui o 
clearence hepático

Não

Linezolid 0.5 - 0.6 Sim Sim 3.5 - 7 31% Alterações 
farmacocinéticas 
em doentes 
críticos - 
provavelmente 
não signifi cativas

Não

Colistin 0.18 - 1.5 
(assumindo 
paciente com 
60 kg)

Provavelmente Provavelmente 2 - 7.4 desconhecido Varia de acordo 
com a função 
renal

Não

Fluoroguinolonas Vd: 

volume de 

distribuição 

(L/Kg)

O Vd aumenta 

com as 

alterações na 

distribuição 

de fluidos 

do paciente 

crítico?

A concentração 

máxima diminui 

com alterações 

na distribuição 

de fluidos 

do paciente 

crítico?

Plasma 

T1/2(hs)

Proteína 

ligante

Clearence 

foi alterado 

com a 

disfunção 

renal?

Dose normal Ajustar a dose 

na disfunção 

renal?

Ciprofl oxacina 2.1 - 2.7 Não Sim 3 (4-5 hs 
em idosos)

20% à 
40%

Não 400 mg 
endovenosa 
8hs

Sim

Levofl oxacina 0.92 - 1.36 Não Sim 6 - 8.9 24% à 
38%

Sim 500-750 mg 
diária (talvez 
aumente para 
1000mg diárias 
em pacientes 
críticos com 
sepse)

CrCL= 20-49 
ml/Lmin      
250-500 mg 
diária        CrCL 
10-19 mL/min 
250-500mg 
48 hs

Moxifl oxacina 2.45 - 3.55 Não Sim 9.3 - 15.6 39% à 
52%

Não 400 mg 
diárias

Não
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Gatifl oxacina 1.98 - 2.31 Não Sim 6.5 - 9.6 20% Sim 400 mg 
diárias

CrCL = 40mL/
min=400mg 
dose inicial, 
seguida por 
200mg 24hs

8. A DOSE MÁXIMA DE ANTIMICROBIANOS É EFETIVA E SEGURA, QUANDO 
COMPARADA A DOSES MENORES EM PACIENTES COM SEPSE GRAVE E 
CHOQUE SÉPTICO?

Em um estudo coorte prospectivo, foram acompanhados pacientes adultos com sepse grave 
e choque séptico infectados por bactérias gram-positivas em 25 UTIs27(B). Esses pacientes rece-
beram vancomicina por infusão continua, com o objetivo de verifi car o nível de antibiótico ao 
fi nal do tratamento. Apesar da administração de vancomicina em altas doses, observou-se que a 
concentração da droga se reduzia conforme piora das condições clínicas do paciente, e o contrá-
rio ocorria quando a infecção era revertida.

Em ensaio clínico de fase II, 274 pacientes com infecção grave foram randomizados para receber 
1 g ou 2 g de Cefpirome28(B). A taxa de resposta clínica e bacteriológica não apresentou diferença 
signifi cante entre os grupos, dezoito eventos adversos relacionados à droga resultaram em descon-
tinuação do fármaco de dois casos em cada grupo, quatorze eventos adversos foram locais (cinco no 
grupo 1 g e nove casos no grupo 2 g). Em pacientes com sepse grave a droga foi bem tolerada tanto 
a administração de 1 g ou 2 g duas vezes ao dia.

A decisão para estabelecer a dose máxima de antimicrobianos nos pacientes com sepse grave 
e choque séptico pode ser embasada por hipóteses fi siopatológicas das condições sépticas que 
culminam em aumento da pré-carga renal. Desta maneira, vários infectologistas em todo o mun-
do sugerem administrar a dose máxima para o tratamento destas condições clínicas.

Roberts e Lipman26(D), ao descreverem sobre a otimização da administração de antibióticos 
em doentes críticos, ressaltam a necessidade de considerar diferentes classes e características far-
macocinéticas dos antibióticos associados à reavaliação do regime recomendado. Deve-se lem-
brar que a ação microbicida dos antimicrobianos depende de características diferentes, conforme 
a classe considerada. Assim, a melhor ação pode ser alcançada pela relação concentração máxima 
antimicrobiana (Cmax)/ concentração inibitória mínima (MIC), como ocorre para os aminogli-
cosídeos, pelo tempo de concentração do antimicrobiano acima do MIC (tempo-dependente), 
como é o caso dos β-lactâmicos, e combinação de concentração e tempo, medida pela área sob a 
curva acima do MIC, como ocorre para as fl uoroquinolonas.

Recomendação:
O uso de dose máxima de antimicrobianos tem como objetivo alcançar níveis séricos e teci-

duais que sejam efetivos no controle da infecção. Todavia, a escolha da dosagem dos antimicro-
bianos deve ser estabelecida conforme as diferentes classes e características farmacocinéticas dos 
antibióticos. Baseado nessas características pode-se utilizar, por exemplo, dose única diária de 
aminoglicosídeo e infusão continua de β-lactâmicos.

9. O DE-ESCALONAMENTO DA ANTIBIOTICOTERAPIA É EFETIVO E SEGURO 
QUANDO COMPARADO AO NÃO DE-ESCALONAMENTO EM PACIENTES COM 
SEPSE GRAVE E CHOQUE SÉPTICO?

O início precoce da antibioticoterapia de amplo espectro em pacientes sépticos apresenta forte 
recomendação de pesquisas clínicas, uma vez que o risco de morte aumenta conforme o atraso para 
administrar o antibiótico e o uso inadequado13,29,30(B). Ao mesmo tempo, a prevalência de eventos 
adversos associados a esta terapia também é alta31(D). Desta forma, diversos pesquisadores da área 
se mobilizam para encontrar estratégias que possam reduzir o uso abusivo dessa intervenção.

A terapia de de-escalonamento ou descontinuação é uma abordagem clínica da administra-
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ção inicial de antibióticos em amplo espectro indicada nas infecções graves. Após o resultado 
de culturas, o esquema de antibiótico pode ser reduzido baseado na suscetibilidade dos agentes 
patogênicos identifi cados, e assim limitar a exposição desnecessária, a resistência à droga e a 
nefrotoxicidade32(D).

Essa abordagem está descrita na literatura para pneumonia associada ao ventilador33-35(D), em 
que a taxa de mortalidade foi menor entre os pacientes submetidos ao de-escalonamento, quando 
comparados aos que mantiveram a terapia empírica de amplo espectro32(D). Assim, ao considerar 
que pacientes sépticos com foco infeccioso pulmonar são representativos do universo de pacientes 
sépticos internados em unidades de terapia intensiva, sugere-se a utilização dessa estratégia nos 
pacientes com sepse grave e choque séptico.

Essa preocupação é anunciada nas diretrizes e atualizações de sepse, como sugestão e não 
recomendação terapêutica. Com isso, deverá encorajar pesquisadores a mapearem este problema, 
por meio de ensaios clínicos aleatórios.

Recomendação:
O de-escalonamento de antimicrobianos deve ser estabelecido para pacientes com sepse gra-

ve e choque séptico, após disponibilidade dos testes de suscetibilidade do agente etiológico ou 
melhora clínica, evitando o aumento de eventos adversos e a seleção de resistência relacionada à 
terapia de amplo espectro.

10. ANTIBIOTICOTERAPIA COMBINADA PARA O AGENTE ESPECÍFICO JÁ 
CONHECIDO É EFETIVA E SEGURA QUANDO COMPARADA A MONOTERAPIA 
PARA O AGENTE INFECCIOSO?

Presume-se que ao identifi car o patógeno, a escolha da terapia antimicrobiana seja mais efe-
tiva. Entretanto, as opções combinada e isolada são frequentemente questionadas em pacien-
tes sépticos. Desta forma, encontrar estudos sobre efetividade e segurança dessas intervenções, 
torna-se conduta decisiva para eleger a melhor estratégia.

Assim, métodos explícitos e criteriosos foram estabelecidos em uma revisão sistemática, que 
compara β-lactâmicos isolados (monoterapia) com β-lactâmicos combinados aos aminoglico-
sídeos em pacientes sépticos36(A). Ao avaliarem o desfecho nefrotoxicidade de 45 estudos com 
5.213 pacientes, observaram que este evento foi signifi cantemente menor no grupo monoterapia 
(2%) em relação à terapia combinada (9%) (RR: 0,30; IC: 0,23, 0,39; DR: - 7%; NNT: 14). Vinte 
dos sessenta e quatro estudos incluídos utilizaram o mesmo β-lactâmico em ambos os braços 
do estudo. Nesses estudos, não houve diferença signifi cante entre os grupos (RR 1,02, 95% CI 
0,76-1,.38) para o desfecho mortalidade por todas as causas. Entretanto, falha do tratamento foi 
mais frequente no grupo monoterapia, que apresentou diferença estatística durante a análise de 
subgrupo. Nos estudos que comparam diferentes β-lactâmicos, tanto falha quanto mortalidade 
foram mais frequentes no grupo que recebeu terapia combinada. O desfecho falha foi altamente 
signifi cativo, enquanto a mortalidade atingiu signifi cância apenas com análises de subgrupo. Es-
ses estudos demonstram vantagens ao usarem β-lactâmicos de amplo espectro em monoterapia 
quando comparados a um espectro mais restrito de β-lactâmicos combinados aos aminoglicosí-
deos, apesar de uma cobertura igual in-vitro de patógeno.

Embora os estudos retrospectivos sejam menos valiosos para responder esta questão, em aná-
lise de 183 episódios de pneumonia associada ao ventilador por P. aeruginosa, a taxa de adequa-
ção do antibiótico foi signifi cativamente maior no grupo terapia combinada (105 de 116; 90,5%) 
quando comparados a monoterapia empírica inicial (38 de 67; 56,7%) (p < 0001)37(B). Concluem 
que o uso da terapia inicial combinada reduziu o risco da terapia inapropriada, associada à au-
mento da mortalidade. Entretanto, a administração de um único antibiótico efetivo ou terapia 
combinada efetiva em regime defi nitivo resultaram em evoluções favoráveis similares, sugerindo 
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que a alteração para monoterapia após a identifi cação do agente e do perfi l de sensibilidade é 
efi caz e segura.

Uma das razões para controvérsias desses achados pode ser a diversidade de espectros dos 
antimicrobianos utilizados em estratégias de monoterapia. 

Recomendação:
Pode-se optar pelo uso de β-lactâmicos de amplo espectro em monoterapia, que apresentam 

superioridade em relação ao uso de um espectro mais restrito de β-lactâmicos combinados aos 
aminoglicosídeos. 

11. QUAL O TEMPO IDEAL DE TRATAMENTO COM ANTIBIÓTICOS PARA 
PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM SEPSE GRAVE OU CHOQUE SÉPTICO?

A motivação para determinar o tempo ideal de administração dos antibióticos é estabelecida 
pela necessidade de equilibrar o uso de terapêutica efetiva e o uso excessivo destes, além de di-
minuir o risco de eventos adversos que estão frequentemente associados aos antibióticos. Desta 
maneira, alguns marcadores infl amatórios são utilizados na tentativa de identifi car o tempo ideal 
desta intervenção.

Foi realizado ensaio clínico para verifi car se algoritmos baseados em medidas séricas de pro-
calcitonina poderiam encurtar o tempo de administração dos antibióticos em pacientes com sep-
se grave e choque séptico38(A). O tempo médio de uso de antibiótico entre os guiados pela pro-
calcitonina (n=39) foi de 6,5 dias, comparado com 9,5 dias do grupo controle (n=40). Os autores 
não observaram diferença na mortalidade e na recorrência de infecção, evidenciaram apenas 
diferença do tempo de internação na UTI, com permanência de menos dois dias no grupo guiado 
pela procalcitonina (p: 0,03). Embora o estudo clínico seja randomizado, este não foi desenhado 
para responder especifi camente a questão do tempo adequado de antibióticos em pacientes com 
sepse grave ou choque séptico.

Em uma revisão sistemática, analisou-se o tempo ideal de antibioticoterapia em quinze estu-
dos que incluíram 1644 mulheres idosas com infecção do trato urinário inferior39(A). Não houve 
diferença na efi cácia da antibioticoterapia entre curta duração (de 3 a 6 dias) e  longa duração (7 
a 14 dias). Longos períodos de antibióticos podem estar associados a maiores eventos adversos. 
Essa evidência sugere que o tratamento das idosas com infecção do trato urinário inferior seja 
otimizado entre 3 e 6 dias.

Em um protocolo publicado, planejaram reunir evidências de ensaios clínicos randomizados 
que comparam oito dias ou menos com mais de oito dias de terapia antibiótica em pneumonia hos-
pitalar de adultos críticos, porém esses dados ainda não estão disponíveis40(D). 

Ao randomizarem pacientes com pneumonia associada ao ventilador para estratégias de des-
continuação de antibióticos (tempo médio = 6,0± 4,9 dias) ou tratamento convencional (tempo 
médio= 8,0± 5,6 dias), não observaram diferenças signifi cativas entre os grupos de comparação 
para mortalidade e tempo de permanência na UTI41(A). 

Esses achados corroboram com as recomendações determinadas pela Surviving Sepsis Cam-
paign de reduzir o espectro e o tempo da cobertura antibiótica, geralmente entre 7 e 10 dias, o que 
pode contribuir para diminuição do desenvolvimento de superinfecção e/ou resistência. Sempre 
considerar o controle do foco e as variáveis clínicas na orientação do tempo terapêutico.

Recomendação:
O tempo ideal de administração dos antibióticos é estabelecido pela necessidade de adequar 

o tempo para se obter efetividade e evitar o uso excessivo e seus efeitos colaterais. Apesar dos 
estudos citados acima não serem direcionados para pacientes com sepse grave e choque séptico, 
indicam que tempos menores de terapêutica, orientados pela evolução clínica, podem ser seguros 
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no tratamento desses pacientes. 

12. A TERAPIA EMPÍRICA PARA STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTES A 
OXACILINA É EFETIVA E SEGURA QUANDO COMPARADA A NÃO UTILIZAÇÃO 
DESTE CRITÉRIO EM PACIENTES SÉPTICOS?

A resistência à meticilina tem se tornado um problema comum em diversas instituições42(D). 
Análise retrospectiva no período de quatro anos, para identifi car o perfi l epidemiológico e a sucetibi-
lidade de 286 amostras de culturas, encontraram uma taxa de Staphylococcus aureus resistente à me-
ticilina (MRSA) de 52,94%43(B). Durante dois anos no leste da França, observaram que a incidência de 
culturas positivas de MRSA foi de 0.04 por 1.000 pacientes /dia44(B). No Brasil achados de um coorte 
prospectivo com 1.031 pacientes, demonstraram que MRSA são responsáveis por 95% das infecções 
estafi locócicas associadas aos dispositivos invasivos encontradas em 5 UTIs de três hospitais45(B).

Outro estudo retrospectivo, conduzido no departamento de emergência de um hospital core-
ano, incluiu 231 casos de bacteremia por Staphylococcus aureus. Destes, 27,3% foram S. aureus 
resistentes à meticilina46(B). Neste estudo, a taxa de mortalidade foi de 22%, sendo de 30,2% entre 
MRSA e 19,6% entre os sensíveis (p=0,088). Nos isolados de bacteremia por MRSA 81% foram 
resistentes a pelo menos três antimicrobianos. Todos os isolados MRSA (63) foram sensíveis à 
vancomicina. Dos isolados de MRSA 47,6% iniciaram a terapia com β-lactâmicos. Alguns fatores 
de risco para resistência foram identifi cados, tais como: idade avançada, presença de qualquer 
tipo de cateter, internação hospitalar prévia, história de cirurgia, terapia antimicrobiana de amplo 
espectro46-48(B).

Na Espanha, as taxas de incidência e mortalidade de bacteremias por S. aureus também foram 
elevadas. De 213 casos, 61% foram causadas por MRSA com mortalidade de 42,7%, enquanto 
para as bactérias sensíveis a mortalidade foi de 16%49(B). Foi sugerido neste estudo, considerar 
custo, gravidade da doença, foco da infecção, entre outros, para estabelecer o início com vanco-
micina e outros glicopeptídeos.  

Ao encontrarem elevada incidência de MRSA entre infecções de pele, recomendaram a mu-
dança da terapia antimicrobiana empírica para cobertura de MRSA50(B).

Recomendação:
Deve-se considerar a prevalência de MRSA no hospital. Nos locais em que a frequência de Sta-

phylococcus aureus resistentes à oxacilina é elevada e que muitos são multirresistentes, a terapia 
empírica para estas infecções não deve incluir derivados de β-lactâmicos. A escolha pode por glico-
peptídeos ou oxazolidinona, ponderado o risco de pressão seletiva induzida por essas drogas.

13. A TERAPIA EMPÍRICA PARA INFECÇÃO FÚNGICA É EFETIVA E SEGURA 
QUANDO COMPARADA A NÃO COBERTURA COM ANTIFÚNGICOS EM 
PACIENTES SÉPTICOS?

A crescente ocorrência de infecções fúngicas, principalmente Candida sp., e Aspergillus sp, 
é demonstrada por estudos epidemiológicos envolvendo hospitais e suas unidades de terapia in-
tensiva, principalmente entre pacientes transplantados51,52(B)53-55(D). Este cenário se refl ete em 
possíveis planejamentos da inclusão de antifúngicos em esquemas de terapia empírica. Dentre 
os fatores de risco para tais infecções estão: uso de agentes antimicrobianos de amplo espectro, 
esteróides, idades precoces ou avançadas, quimioterapia, doenças malignas, uso de cateter, trans-
plante de órgãos, gravidade da doença, insufi ciência renal, tempo de permanência hospitalar, 
ventilação mecânica, entre outros56(D).

Um estudo epidemiológico multicêntrico conduzido no Brasil observou 712 casos de fun-
gemia (defi nida como o isolamento de Candida sp em hemoculturas), correspondendo a uma 
taxa de incidência global de 2,49 casos por 1.000 admissões e 0,37 por 1.000 pacientes-dia57(B). 
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A taxa de mortalidade foi de 54%, sendo as espécies mais comuns a C. albicans (40,9%), C. tro-
picalis (20,9%) e C. parapsilosis (20,5%). Em geral, a diminuição da suscetibilidade ao fl uconazol 
ocorreu em 33 (5%) dos isolados incidentes. A elevada sensibilidade de candidas ao fl uconazol 
nos isolados de hemoculturas deste estudo, associada ao baixo custo e toxicidade da droga pode 
embasar a escolha deste antifúngico como opção terapêutica.

Diante dos dados epidemiológicos disponíveis, é sensato cogitar o início imediato e adequado 
dos agentes antifúngicos para o controle de infecção fúngica e redução das taxas de mortalida-
de57-59(B).

Após a revisão da literatura sobre o tratamento de infecções fúngicas invasivas em adultos, 
especialistas em doenças infecciosas, microbiologistas clínicos e epidemiologistas hospitalares de 
cinco hospitais escolas da Suíça prepararam uma diretriz sobre o assunto. Esse estudo avaliou a 
terapia empírica para pacientes com infecção por Candida, antes da identifi cação da espécie. Para 
escolha do antifúngico deve-se considerar a presença ou não de neutropenia, sepse grave ou cho-
que séptico, assim como recente exposição aos azólicos. Em pacientes com sepse grave e choque 
séptico a caspofungina foi sugerida como droga de primeira escolha e formulação lipossomal da 
anfotericina B e o voriconazol (em não expostos aos azólicos) como drogas alternativas57(B)60(D). 
Abordagem semelhante foi recomendada pela Sociedade Americana de Doenças Infecciosas, que 
revisou recentemente as diretrizes para o tratamento de candidíases61(D). As recomendações do 
painel de peritos são: 

Pacientes com candidemia e não-neutropênicos: sugerem o uso de fl uconazol [dose de ataque 
de 800 mg (12 mg/kg peso), seguido de 400 mg (6 mg/kg) diariamente ou o uso de uma equino-
candina (caspofungina: dose de ataque de 70 mg, seguida de 50mg diariamente ou anidulafungi-
na: dose de ataque de 200 mg, seguida de 100mg diariamente) como terapia inicial para a maioria 
dos pacientes. Consideram a equinocandina melhor opção se a infecção for por Candida glabrata 
e o fl uconazol se for C. parapsilosis. Formulações convencional (0,5-1,0 mg/kg diariamente) ou 
lipídicas (3-5 mg/kg diariamente) de anfotericina B são consideradas boas opções na presença de 
toxicidade por outras drogas ou não disponibilidade das mesmas. 

Pacientes com candidemia e neutropênicos: nesses casos recomendam o uso de uma equino-
candina ou formulação lipídica de anfotericina B. Em pacientes menos críticos e sem exposição 
recente aos azólicos o fl uconazol é considerado uma boa opção.

Terapia empírica (pacientes com suspeita de candidíase invasiva): as sugestões assemelham-
se àquelas de candidíase comprovada.

Apesar da importância da etiologia fúngica nas infecções de corrente sanguínea e da neces-
sidade de terapia precoce, o único estudo randomizado avaliando a inclusão de antifúngico ao 
esquema antimicrobiano amplo no tratamento de pacientes sépticos em terapia intensiva foi pu-
blicado em julho de 200862(A). O estudo incluiu pacientes que estavam em uso de terapia anti-
microbiana de amplo espectro por pelo menos quatro dias e persistiram com febre. Os pacientes 
foram alocados aleatoriamente para fl uconazol (800 mg ao dia) ou placebo. Cada um deles foi 
seguido durante quatro semanas.

Observaram que somente 44/122 (36%) daqueles que foram alocados para fl uconazol e 48/127 
(38%) daqueles que foram alocados para placebo manifestaram o desfecho “sucesso” (resolução 
da febre; ausência de infecção fúngica invasiva; ausência de interrupção por toxicidade; e nenhu-
ma necessidade para anti-fúngico sistêmico fora do estudo), com risco relativo de 0,95 (IC 95% 
0,69-1,32, p=0,78). A principal razão para falha no tratamento foi a ausência de resolução da 
febre (51% para fl uconazol e 57% para placebo). A documentação de candidíase invasiva ocorreu 
em 5% entre os pacientes alocados para fl uconazol e em 9% entre pacientes alocados para placebo 
(RR 0,57, IC 95% 0,22-1,49). Sete pacientes alocados para fl uconazol (5%) e 10 pacientes do gru-
po placebo (10%) manifestaram eventos adversos que motivaram a interrupção do tratamento. 
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A interrupção por motivo de resultados anormais de exames hepáticos ocorreu em três pacientes 
que receberam fl uconazol (2%) e em cinco pacientes que receberam placebo (4%). Em função dos 
resultados acima, concluem que em adultos críticos com fatores de risco para candidíase invasiva, 
o tratamento empírico com fl uconazol não melhora claramente o desfecho, quando comparado 
ao tratamento com placebo.

Recomendação: 
Embora a incidência de infecções fúngicas, particularmente por Candida, seja alta, não há 

evidências que suportem a indicação de antifúngicos na abordagem empírica do paciente séptico. 
A adição de fl uconazol em pacientes que não apresentavam resposta a antimicrobianos de amplo 
espectro não se mostrou superior ao placebo em um estudo prospectivo, porém poucos pacientes 
apresentavam candidemia em ambos os braços. Assim, não se pode excluir o potencial benefício 
de terapêutica empírica e novos estudos avaliando maior casuística e outros antifúngicos são 
necessários. Considerando a alta incidência de infecções da corrente sanguínea por Candida sp 
e a importância do início precoce da terapia, o uso empírico de antifúngicos em pacientes de 
risco pode ser considerado em pacientes com risco para infecções por esse agente. A elevada 
sensibilidade de Candida sp ao fl uconazol nos isolados de hemoculturas em estudo multicêntrico 
nacional, associada ao baixo custo e toxicidade da droga pode embasar a escolha deste antifúngi-
co como opção terapêutica. Todavia, na terapêutica de infecção estabelecida ou suspeita por Can-
dida sp em pacientes graves, recentes revisões indicam o uso de equinocandinas como primeira 
opção, e as formulações de anfotericina B como alternativas.
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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

A fonte primária de consulta foi a base de dados Medline através de acesso ao serviço PubMed 
de Pesquisa Bibliográfi ca em Publicações Médicas. Pela interface MeSH (Medical Subject Head-
ing), inseriu-se os descritores da seguinte forma: (severe sepsis OR septic shock AND central 
venous oxygen saturation OR venous oximetry AND outcome), (severe sepsis OR septic shock 
AND lactate OR lactic acid AND outcome) (severe sepsis OR septic shock OR circulatory failure 
OR shock AND central venous oxygen saturation AND mixed venous oxygen saturation). As 
fontes secundárias consultadas foram as bases de dados Cochrane, Ovid e Trip Database. As bus-
cas foram direcionadas para atender perguntas estruturadas na metodologia P.I.C.O. (População, 
Intervenção, Comparação e Outcome ou Desfecho). 

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.A. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.B. 

Relatos de casos (estudos não controlados).C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais.

OBJETIVO

Fornecer orientações mínimas, aplicáveis à realidade brasileira, sobre a utilização de marca-
dores da perfusão tissular durante a ressuscitação hemodinâmica do paciente com sepse grave.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum confl ito de interesse declarado.
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1. A AVALIAÇÃO DA PERFUSÃO SISTÊMICA, ATRAVÉS DA DOSAGEM DO 
LACTATO, PODE RESULTAR EM MELHOR PROGNÓSTICO EM PACIENTES COM 
SEPSE GRAVE E CHOQUE SÉPTICO?

A hipóxia tecidual global que ocorre na sepse grave e choque séptico é decorrência da asso-
ciação entre distribuição heterogênea do fl uxo sanguíneo microvascular, baixo fl uxo sistêmico 
(hipóxia isquêmica) e falência no metabolismo celular (hipóxia citopática). Consequentemente 
há anaerobiose e aumento dos níveis de lactato sérico, sendo este último decorrente de múltiplos 
fatores. Ainda, o aumento do lactato é muito rápido, proporcional ao defeito oxidativo do meta-
bolismo e à gravidade do choque1(D). O valor prognóstico da mensuração seriada do lactato em 
pacientes graves está bem estabelecido1(D)2-5(B). Os níveis de lactato são superiores às variáveis 
derivadas de oxigênio na avaliação prognóstica6(B) e demonstrou-se que o “lactime” - o tempo 
em que o lactato permanece acima de 2 mmol/litro, é preditivo de desenvolvimento de disfunção 
orgânica e de mortalidade na sepse7(B). 

Os pacientes sépticos que integraram o grupo da Terapia Precoce Guiada por Metas apresen-
taram níveis de lactato sérico signifi cativamente inferiores aos do grupo controle, 6 horas (4,9 ± 
4,7 mmol/l vs. 4,3 ± 4,2 mmol/l; p ≤ 0,01) e 72 horas (3.0 ± 4,4 mmol/l vs. 3,9 ± 4,4 mmol/litro; p 
≤ 0,02) após o início do tratamento8(A).

Observou-se que além dos níveis iniciais do lactato sérico serem superiores entre não-sobre-
viventes quando comparados aos sobreviventes (8 mmol/l vs. 6 mmol/l, p = 0,01), o clearance do 
lactato era inferior entre os não sobreviventes (12% vs 38%, p = 0,005). Ao se comparar pacientes 
com baixo clearance de lactato (<10%) com os de alto clearance (>15%), observou-se entre os in-
divíduos que apresentaram baixo clearance, maior probabilidade de ocorrência de plaquetopenia, 
de elevação do tempo de tromboplastina parcial, de uso de vasopressor e do escore Acute Physio-
logic Chronic Heatlh Evaluation II (APACHE II) mais elevado em 12, 24 e 36 horas. Além disso, 
houve decréscimo de 11% na probabilidade de morte a cada 10% de incremento no clearance do 
lactato. Após 6 horas de ressuscitação, o clearance do lactato < 10% teve sensibilidade de 44,7% 
e especifi cidade de 84,4% em predizer mortalidade hospitalar9(B). Estes dados são reforçados 
pelos achados demonstrando que a não obtenção do clearance do lactato > 10% resulta em pior 
prognóstico9(B).

Recomendações:
A avaliação inicial do lactato tem evidente implicação prognóstica, devendo ser medido sem-

pre que houver suspeita de sepse6,7(B). 
A obtenção de clearance de lactato > 10% nas primeiras 6 horas da ressuscitação hemodinâ-

mica está relacionado ao melhor prognóstico. A aferição seriada do lactato durante a ressusci-
tação hemodinâmica tem maior importância prognóstica do que medidas isoladas10(B).  

2. A AVALIAÇÃO DA PERFUSÃO SISTÊMICA ATRAVÉS DE DOSAGEM 
DE SATURAÇÃO VENOSA DE OXIGÊNIO PODE RESULTAR EM MELHOR 
PROGNÓSTICO EM PACIENTES COM SEPSE GRAVE E CHOQUE SÉPTICO?

A saturação venosa de oxigênio (SvO2) ou a saturação venosa central de oxigênio (SvcO2) re-
fl etem a relação entre oferta e demanda de oxigênio e vem sendo utilizadas como índices de oxi-
genação tecidual global durante o tratamento de pacientes graves11(B). Baixos valores de SvcO2 
sinalizam baixo débito cardíaco (DC) no infarto agudo do miocárdio12(C), e estão associadas 
a mais complicações pós-operatórias13(B), além de implicarem em maior mortalidade quando 
presentes à admissão na UTI14(B).

No início da sepse, o baixo DC secundário à hipovolêmica e/ou disfunção miocárdica (hi-
póxia isquêmica) resulta em queda da SvcO2

15(D). A SvcO2 pode permanecer baixa e o lactato 



184

manter-se alto apesar da estabilização da pressão arterial média (PAM) em seus valores normais, 
demonstrando que a normalização da macro hemodinâmica não implica em restauração do me-
tabolismo celular de oxigênio16(B).

Foi demonstrado em pacientes com sepse grave e choque séptico com lactato duas vezes o 
valor normal ou hipotensos que, além da normalização da pressão venosa central (PVC) mantida 
entre 8 a 12 mmHg, da PAM (> 65 mmHg) e do débito urinário (> 0,5 ml/kg/hora), a obtenção da 
SvcO2 > 70% nas primeiras 6 horas de ressuscitação hemodinâmica resulta em redução absoluta 
da mortalidade em 15%, enfatizando a importância da restauração precoce da oferta de oxigênio 
aos tecidos8(A).

Recomendação:
Em pacientes com hiperlactatemia (lactato > 2 vezes o valor normal), a orientação terapêutica 

baseada na normalização precoce da SvcO2 resulta em redução signifi cativa da mortalidade8(A).

3. A SATURAÇÃO VENOSA CENTRAL (SVCO2) PODE SUBSTITUIR A 
SATURAÇÃO VENOSA MISTA (SVO2) DE OXIGÊNIO?

As alterações da SvO2 refl etem o balanço entre oferta (DO2) e consumo (VO2) globais de oxi-
gênio, confi gurando um índice de oxigenação tecidual mesmo sem a determinação do débito car-
díaco (DC) ou DO2 e VO2

17(D). Os valores de DO2 e VO2 obtidos com a monitorização do DC são 
similares aos valores obtidos com a terapia guiada pela SvO2

18(A). A aferição da SvO2 tem valor 
diagnóstico, prognóstico e terapêutico em pacientes com infarto do miocárdio19(B), em cirurgias 
de grande porte13(B), em unidades de terapia intensiva (UTIs) clínicas20(C), no pós-operatório de 
cirurgia cardíaca21(A) e vascular22(B), transplante pulmonar23(C), trauma24(B)25(C)26(D), choque 
cardiogênico27,28(B) e choque séptico29,30(B). 

No entanto, o uso do cateter da artéria pulmonar (CAP) não é isento de risco de complica-
ções. Por outro lado, a inserção de cateteres venosos centrais (veia cava superior) está associada à 
menor custo e risco de complicações e são utilizados rotineiramente nos pacientes graves.

Desta forma SvcO2 vem sendo encarada como alternativa mais simples para detecção e orien-
tação terapêutica da hipóxia tecidual global. Assim como a SvO2, a SvcO2 também refl ete o ba-
lanço entre DO2 e VO2, podendo ser utilizado como indicador sequencial da DO2 e para guiar a 
terapia hemodinâmica11(B).

No entanto, alguns estudos demonstraram claramente que não há equivalência numérica en-
tre SvO2 e SvcO2

17(D)31-34(B). Observou-se que os valores absolutos da SvcO2 não eram sufi cien-
temente semelhantes aos da SvO2 para calcular-se a extração tecidual de oxigênio18(A). Obser-
varam ainda que os valores de SvcO2 são (na média) 5% maiores que os valores da SvO2, o que 
deve ser contribuição do sangue desoxigenado que provém do seio coronário31(B). Mais recen-
temente, também se demonstrou que os valores absolutos de SvO2 e SvcO2 não têm equivalência 
numérica32-34(B).

Apesar dos valores isolados de SvO2 e SvcO2 não serem intercambiáveis, observou-se um pa-
ralelismo consistente na análise sequencial (tendências) entre SvO2 e SvcO2 em situações clínicas 
distintas17(D). Da mesma forma, observou-se que, para basear decisões terapêuticas, a análise das 
tendências da SvO2 pode ser substituída pela avaliação de tendências da SvcO2

32(B).

Recomendações:
Valores numéricos absolutos da SvcO2 não equivalem aos valores da SvO2

31-34(B). 
A análise das tendências de SvO2 pode ser substituída pela avaliação das tendências da SvcO2 du-

rante a ressuscitação hemodinâmica32(B). Recomenda-se a manutenção da SvO2 ≥ 65% ou da SvcO2 ≥ 
70% nas primeiras 6 horas da ressuscitação de pacientes com sepse grave ou choque séptico35(D)
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4. A AVALIAÇÃO CONTÍNUA DA SVO2 É MAIS VANTAJOSA QUE A 
INTERMITENTE?

É razoável imaginar que variações da SvO2 possam refl etir a relação entre oferta e consumo 
de oxigênio em tempo real. Variações da SvO2 podem refl etir variações do débito cardíaco e 
permitir a instituição imediata de manobras terapêuticas. A monitorização contínua da SvcO2 foi 
utilizada, objetivando valores ≥ 70%, nas primeiras 6 horas de abordagem de pacientes com sepse 
grave ou choque séptico, com redução signifi cativa de mortalidade8(A). Em pacientes pediátricos 
e adolescentes com choque séptico, o uso da monitorização contínua da SvcO2 foi determinante 
para melhora do prognóstico36(A). Não há informação disponível comparando o uso da mensu-
ração da SvO2 ou da SvcO2 de forma contínua ou intermitente, ou utilizando a SvO2 ou a SvcO2 
mensuradas intermitentemente como avaliação terapêutica com implicação prognóstica. Desta 
forma, não é possível afi rmar se a monitorização intermitente é equivalente ou inferior.

Recomendações:
A avaliação da SvcO2 nas primeiras 6 horas do manuseio de pacientes com sepse grave ou cho-

que séptico pode orientar a terapêutica e resultar em redução signifi cativa da mortalidade8(A). 
Não há dados que permitam concluir que a mensuração contínua seja superior a intermi-

tente, embora a primeira permita que se atinja o alvo terapêutico (otimização em 6 horas) com 
mais facilidade. 

5. A MENSURAÇÃO DO LACTATO A INTERVALOS REGULARES TEM 
IMPLICAÇÃO PROGNOSTICA NOS PACIENTES EM SEPSE GRAVE? COM QUE 
FREQUÊNCIA DEVE-SE SOLICITAR ESSE EXAME?

É bem defi nido que a elevação do lactato plasmático está associada a pior prognóstico em 
pacientes com choque séptico, bem como a duração dessa elevação2,7(B). Foi mensurada a lacta-
temia na admissão (tempo zero) e após 6 horas de manuseio clínico, e verifi cou-se que o grupo 
de sobreviventes apresentou clearance de lactato de 38,1 ± 34,6% contra apenas 12,0 ± 51,6% no 
grupo não sobrevivente (p =,005)10(B). Também foi verifi cada, após 6 horas de tratamento de 
pacientes com sepse grave ou choque séptico, redução maior da lactatemia nos sobreviventes e 
no grupo com a instituição precoce da Terapia Precoce Guiada por Metas8(A). 

Recomendações:
A aferição seriada do lactato no tempo zero e após 6 horas de ressuscitação hemodinâmica 

tem importância prognóstica e deve ser realizada8(A). 
Dosagens subsequentes de lactato, em intervalos de 6 horas, podem ser necessárias para even-

tual adequação terapêutica.

6. A UTILIZAÇÃO DE APARELHOS QUE PERMITAM A AVALIAÇÃO DA 
PERFUSÃO REGIONAL, COMO A TONOMETRIA GÁSTRICA, TEM IMPLICAÇÃO 
NO PROGNÓSTICO DOS PACIENTES?

É muito antigo o conceito que os fl uidos dentro das vísceras ocas têm tensão de O2 e CO2 pró-
xima àquela dos tecidos que compõe tais vísceras37(D). Em situações de disóxia tissular há acú-
mulo do CO2 nos tecidos devido a dois mecanismos principais: estagnação do fl uxo sanguíneo, 
não “lavando” o CO2 da periferia; e tamponamento com bicarbonato, presente em abundância nos 
fl uidos tissulares, dos íons [H+] gerados pela lise do ATP na anaerobiose. Neste contexto, a tono-
metria gástrica, técnica que utiliza sondas gástricas com balão de materiais permeáveis ao CO2 na 
extremidade distal, nos dá o valor do CO2 intraluminal, que pode ser comparado diretamente com 
o CO2 arterial (CO2 gap), ou utilizado para calcular o pH intramucoso (pHi), através da equação 
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de Henderson-Hasselbalch. Este balão distal, normalmente de silicone, pode ser preenchido com 
salina ou com ar, sendo neste caso a medida do CO2 de modo automatizado através de aparelho 
especifi co para tal tarefa, dispensando o envio da amostra de salina para o laboratório.

Foram avaliados 260 pacientes admitidos nas suas UTIs com escore APACHE II entre 15 e 
2038(A), sendo que em todos foram inseridos tonômetros gástricos, comparando-se o manuseio 
hemodinâmico de maneira usual (grupo controle) ou conforme protocolo dirigido por quedas 
no pHi (grupo protocolo). Naqueles pacientes, do grupo protocolo, em que houve queda de pHi 
superior que 0,10 unidades ou pHi < 7,35 eram realizadas manobras para aumentar a oferta de 
oxigênio aos tecidos através de infusão hídrica com salina fi siológica e/ou adição de dobutamina. 
Os achados foram: para os pacientes admitidos com pHi < 7,35 a sobrevida foi igual nos grupos 
protocolo e controle (37% vs. 36%), enquanto que naqueles pacientes admitidos com pHi normal, 
a sobrevida foi signifi cativamente maior quando comparados o protocolo com o grupo controle 
(58% vs. 42%; p < 0,01).

No entanto, ao se comparar, em 210 pacientes com escore APACHE II médio de 24, uma vez 
atingido pHi < 7,35, o tratamento hemodinâmico de maneira usual ou de acordo com interven-
ções através da infusão de colóide e dobutamina, encontrou-se a mesma mortalidade após 30 dias 
nos dois grupos (43,7% no grupo usual versus 40,2 no grupo intervenção)39(A).

A acidose gástrica intramucosa (pHi diminuído) e a hipercarbia gástrica intramucosa (CO2 
gap alargado), são marcadores da disóxia da mucosa gástrica, sendo preditores de morbidade e de 
mortalidade em pacientes críticos40-43(B). A PCO2 da mucosa gástrica foi medida com tonômetro 
de ar em 95 pacientes no momento inicial da internação e 24 horas após, sendo que o pHi foi 
signifi cativamente maior tanto na internação quanto nas 24 horas, comparando os sobreviventes 
com aqueles que vieram a falecer43(B).

Recomendação:
Não é recomendada a utilização da tonometria gástrica para guia terapêutico. Pacientes nos 

quais não há normalização do pHi ou do CO2 gap tem prognóstico reservado.

7. A UTILIZAÇÃO DE APARELHOS QUE PERMITAM A AVALIAÇÃO DA 
PERFUSÃO EM NÍVEL DA MICROCIRCULAÇÃO TEM IMPLICAÇÃO NO 
PROGNÓSTICO DOS PACIENTES? 

Alterações marcantes na distribuição do fl uxo sanguíneo capilar são parte integral da fi sio-
patologia da sepse grave e na disfunção de múltiplos órgãos associada. Utilizando-se a técnica 
de polarização ortogonal espectral (OPS) para visualização da microcirculação sublingual com-
parou-se os achados de 50 pacientes com sepse grave e uma coorte de voluntários saudáveis 
e pacientes sem infecção internados em UTI44(B). Através de análise semi-quantitativa da mi-
crocirculação, verifi cou-se diminuição signifi cativa da densidade vascular e da proporção dos 
pequenos vasos (< 20 μm) perfundidos de 90% para 48 %, comparando os voluntários e pacientes 
não sépticos versus os pacientes com sepse severa. Estas alterações da perfusão eram mais notá-
veis nos pacientes que não sobreviveriam. 

Utilizando-se esta mesma técnica foi observado prospectivamente um grupo de 49 pacientes 
com choque séptico, nos quais se realizou análises a cada 24 horas até resolução do choque. As 
alterações microcirculatórias rapidamente melhoravam nos sobreviventes, e persistiam naqueles 
que viriam a falecer com disfunção de múltiplos órgãos45(B).

Recomendação: 
O prognóstico dos pacientes com sepse grave é pior quando persistem as alterações da microcircu-

lação. Não há atualmente protocolo de tratamento específi co para estas alterações.
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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

A fonte primária de consulta foi a base de dados MEDLINE através de acesso ao serviço PubMed 
de Pesquisa Bibliográfi ca em Publicações Médicas. Pela interface MeSH (Medical Subject Heading), 
inseriu-se os descritores da seguinte forma: (severe sepsis OR septic shock AND early goal directed 
therapy), (severe sepsis OR septic shock AND early goal directed therapy OR central venous oxygen 
saturation OR venous oximetry), (severe sepsis OR septic shock OR critically ill AND right atrial 
pressure OR central venous pressure OR cvp AND pulmonary artery occlusion pressure OR POAP 
AND pulmonary artery catheter AND arterial pressure OR pulse pressure variation AND fl uid re-
sponsiveness OR volume expansion OR fl uid resuscitation OR cardiac preload), (severe sepsis OR 
septic shock OR critically ill AND fl uid resuscitation OR crystalloids OR colloids OR albumin OR 
synthetic colloids), (severe sepsis OR septic shock AND ressuscitation AND vasopressors OR dop-
amine OR norepinephrine OR epinephrine OR vasopressine), (severe sepsis OR septic shock AND 
ressuscitation AND inotropics OR dobutamine, OR dopamine OR epinephrine OR Isoproterenol OR 
Milrinone OR Amrinone OR levosimendan), (severe sepsis OR septic shock OR critically ill AND 
hemodynamics AND bicarbonate OR bicarbonate therapy AND acidosis OR lactic acidosis), (severe 
sepsis OR septic shock OR critically ill AND volume expansion OR fl uid resuscitation OR positive 
fl uid balance OR negative fl uid balance OR fl uid balance OR fl uid management OR fl uid therapy). As 
fontes secundárias consultadas foram as bases de dados Cochrane, Ovid e Trip Database. As buscas 
foram direcionadas para atender perguntas estruturadas na metodologia P.I.C.O. (População, Inter-
venção, Comparação e Outcome ou Desfecho). 

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.A. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.B. 

Relatos de casos (estudos não controlados)C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais

OBJETIVO

Fornecer orientações, aplicáveis à realidade brasileira, sobre aspectos fundamentais da ressus-
citação hemodinâmica do paciente com sepse grave.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum confl ito de interesse declarado
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INTRODUÇÃO

Pacientes com sepse grave e choque séptico apresentam vasodilatação e grandes perdas hídri-
cas para o espaço intersticial que podem somar-se à depressão miocárdica. O consequente com-
prometimento do fl uxo sanguíneo pode resultar em isquemia de extensos territórios que, se não 
revertida precocemente, precipita o desenvolvimento de disfunção de múltiplos órgãos elevando 
a chance de óbito1(B). Na fase inicial do tratamento deve-se buscar a reversão precoce da hipóxia 
tecidual pela restauração do fl uxo sanguíneo global (fl uxo sanguíneo = débito cardíaco - DC), 
obtida com reposição volêmica agressiva e/ou uso de vasopressores e de inotrópicos. A escolha 
da opção terapêutica mais apropriada deve ser norteada por metas pré-determinadas, com ênfase 
nos marcadores de fl uxo e de oxigenação tecidual. A atenção aos marcadores hemodinâmicos 
permite avaliar a resposta dos pacientes às medidas terapêuticas, ajustá-las de forma a obter o 
maior benefício, e evitar iatrogenias. Os questionamentos que se seguem buscam respostas de-
vidamente embasadas a tópicos fundamentais da ressuscitação hemodinâmica do paciente com 
sepse grave e choque séptico. 

1. A RESSUSCITAÇÃO HEMODINÂMICA PRECOCE GUIADA POR METAS ESTÁ 
INDICADA EM TODOS OS PACIENTES COM SEPSE GRAVE?

A “Terapia Precoce Guiada por Metas” é uma estratégia de ressuscitação hemodinâmica que 
busca atingir objetivos hemodinâmicos com a readequação da oferta de oxigênio aos tecidos 
antes que a disfunção de múltiplos órgãos se desenvolva2,3(A). Esta estratégia está indicada em 
pacientes com sepse grave e lactato sérico superior a 4 mmol/l, ou hipotensão refratária (PAS < 90 
mmHg ou PAM < 65 mmHg) à infusão hídrica inicial e precoce de 20 a 30 ml/kg de cristalóide, 
ou dose correspondente de colóide2(A). As seguintes metas devem ser alcançadas num prazo 
de 6 horas: pressão venosa central (PVC) entre 8-12 mmHg, pressão arterial média (PAM) ≥ 65 
mmHg, débito urinário ≥ 0,5 ml/kg/hora e saturação venosa central de oxigênio (SvcO2) ≥ 70%. 
Vários estudos demonstraram que a aplicação desta estratégia, neste contexto, está associada à 
redução signifi cativa do risco de morte2(A)4(B)5(D). Originalmente, foi demonstrado redução do 
risco absoluto de morte em 16% (NNT = 6)2(A).

Recomendação: 
A “Terapia Precoce Guiada por Metas” está recomendada para pacientes sépticos graves que 

apresentem hipotensão refratária a volume e/ou lactato sérico elevado (≥ 4 mmol/l)2(A). Não há evi-
dências que justifi quem seu uso quando hipotensão e hiperlactatemia estão ausentes2(A)1,6(B). 

2. EXISTE BENEFÍCIO EM MONITORAR A SATURAÇÃO VENOSA CENTRAL DE 
OXIGÊNIO (SVCO2)?

A SvcO2 < 60% é sinalizador de baixo DC no infarto agudo do miocárdio7(C), e associada a 
maior mortalidade quando presente à admissão na unidade de terapia intensiva (UTI)8(B). Em 
razão da má distribuição do fl uxo sanguíneo e baixo aproveitamento tecidual de oxigênio, a SvcO2 
pode estar elevada (> 70%) em pacientes sépticos1(B). No início da sepse, o baixo aproveitamento 
tecidual de oxigênio ao baixo DC relacionado à hipovolemia e/ou disfunção miocárdica (hipóxia 
isquêmica), e a SvcO2 resulta diminuída1(B). Em 762 pacientes foi observado que os benefícios 
obtidos com base nos valores de oferta e consumo de oxigênio obtidos com a monitorização do 
DC foram similares aos obtidos com a terapia guiada pela saturação de oxigênio do sangue ve-
noso misto (SvO2)9(A). Em estudo observacional que incluiu 36 pacientes graves, notou-se que 
após a expansão hídrica e estabilização da PAM, 31 ainda apresentavam SvcO2 < 65% e lactato > 
2 mmol/l. Só a partir de oferta hídrica adicional houve normalização do lactato e da SvcO2

8(B). 
A comparação de dois grupos de pacientes com sepse grave, com e sem orientação terapêutica 
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pela SvcO2, demonstrou que os objetivos das variáveis mecânicas tradicionais (PAM, PVC e dé-
bito urinário) foram alcançados em ambos os grupos. No entanto, a SvcO2 foi signifi cativamente 
maior e a mortalidade signifi cativamente menor no Grupo 12(A).

Recomendação: 
A restauração da estabilidade hemodinâmica baseada em variáveis mecânicas tradicionais 

como PAM, PVC e débito urinário não é sufi ciente para a restauração da oxigenação tecidual e 
resultar em benefício em termos de prognóstico2(A)8(B). A orientação terapêutica baseada na 
SvcO2 e na sua normalização precoce resulta na recuperação do fl uxo sanguíneo9(A) e redução 
signifi cativa da mortalidade2(A). Assim, recomenda-se sua monitorização.

3. HÁ VANTAGENS PROGNOSTICAS EM MONITORIZAR A SVCO2 APÓS 
A FASE DE RESSUSCITAÇÃO? POR QUANTO TEMPO APÓS O INÍCIO DA 
RESSUSCITAÇÃO ESSAS METAS DEVEM SER PERSEGUIDAS?

Em estudo clínico randomizado alcançou-se o objetivo terapêutico em 95% dos pacientes 
com sepse grave e choque séptico em que se buscou a restauração da SvcO2 > 70% em 6 horas. 
No grupo controle, a SvcO2 não fez parte dos objetivos terapêuticos. Apenas 60% destes pacientes 
alcançaram SvcO2 > 70% (p < 0,001). Em ambos os grupos utilizaram-se também as seguintes 
metas: PVC ≥ 8 cmH2O, PAM ≥ 65 mmHg e Débito Urinário ≥ 0,5 ml/kg/hora. Atingir a meta de 
SvcO2 > 70% em 6 horas esteve associada a reduções signifi cativas da mortalidade hospitalar (p = 
0,009), do tempo de ventilação mecânica (p = 0,001) e da permanência hospitalar (p = 0,001)2(A). 
Vários outros estudos de controle têm corroborado estes benefícios5(D). Entretanto, não está 
claro que exista benefício em se objetivar manter uma SvcO2 acima de 70% após a fase inicial da 
ressuscitação (6 primeiras horas). É possível que o benefício alcançado se estenda pelas primeiras 
24 horas, embora não haja evidências que suportem essa conduta. 

Recomendação: 
Atingir precocemente a meta terapêutica de SvcO2 > 70% tem impacto sobre a mortalidade, 

portanto deve ser cumprida o mais precocemente possível, preferencialmente nas 6 primeiras 
horas de tratamento2(A). É possível que exista benefício na manutenção desses parâmetros oti-
mizados durante as primeiras 24 horas de ressuscitação.

4. O USO DE PARÂMETROS PARA AVALIAR A ADEQUAÇÃO DA REPOSIÇÃO 
VOLÊMICA (PVC, POAP, VARIÁVEIS DINÂMICAS) TÊM UTILIDADE NA 
PRÁTICA CLÍNICA DIÁRIA? 

Durante a fase de ressuscitação do choque, a avaliação mais adequada da reposição volêmica 
se dá pela aferição da responsividade cardiovascular (RC) à infusão hídrica. A avaliação da RC 
auxilia na diferenciação entre a necessidade de intensifi car a expansão volêmica e a indicação de 
inotrópicos para reversão da hipóxia tissular. 

5. AVALIAÇÃO ESTÁTICA DA RESPONSIVIDADE CARDIOVASCULAR: 
PRESSÃO VENOSA CENTRAL (PVC) E PRESSÃO DE OCLUSÃO DA ARTÉRIA 
PULMONAR (POAP)

Embora as pressões de enchimento ventricular fi gurem como métodos preferenciais de ava-
liação da RC, evidências recentes enfatizam a baixa sensibilidade e especifi cidade da PVC e da 
POAP para este fi m10-12(B)13(C). 

Em estudo prospectivo que envolveu 44 voluntários saudáveis, foi observado que tanto o va-
lor inicial quanto a variação da PVC e da POAP após infusão de volume não foram capazes de 
predizer a RC a volume10(B).
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A análise retrospectiva de 96 pacientes sépticos demonstrou que a PVC < 8 mmHg e a POAP 
< 12 mmHg não foram capazes de predizer a responsividade a volume, com razão de verossimi-
lhança positiva de 1,34 e 1,57, respectivamente. O uso combinado das pressões de enchimento 
também não melhorou a acurácia das variáveis12(B). 

Pacientes com sepse grave ou choque séptico foram estudados utilizando-se a PVC entre 8 e 
12 mmHg (associada à PAM, débito urinário e SvcO2) como um dos objetivos da ressuscitação 
hemodinâmica precoce. No grupo controle (sem aferição da SvcO2), a média da PVC ao fi nal 
das 6 horas foi 11,8 ± 6,8 mmHg, enquanto no grupo tratamento (com SvcO2) a média da PVC 
foi 13,8 ± 4,4 mmHg. A PVC ao fi nal das primeiras 6 horas esteve acima ou abaixo do objetivo 
inicial na maior parte dos pacientes. A PVC no grupo controle (com maior taxa de mortalidade) 
apresentou a média da PVC mais próxima do objetivo inicial, se comparada à média do grupo 
tratamento. Deste modo, utilizar valores de PVC entre 8–12 mmHg como meta exclusiva durante 
a ressuscitação hemodinâmica inicial em pacientes com sepse grave ou choque séptico pode pro-
duzir dano, principalmente se a ressuscitação volêmica for interrompida em pacientes responsi-
vos com PVC > 8 mm Hg, mas que ainda não tenham alcançado a principal meta terapêutica: 
SvcO2 ≥ 70%2(A)14(D). 

Em pacientes sépticos foi observado que PVC e POAP não foram capazes de discriminar 
indivíduos responsivos dos não responsivos a volume (área sob a curva ROC: PVC = 0,51 ± 0,12; 
POAP = 0,40 ± 0,09)11(B). Outros estudos semelhantes observaram os mesmo achados15-18(B).

Recomendação: 
Os valores médios da PVC e da POAP, bem como a variação destas pressões após prova de 

volume não discriminam indivíduos responsivos dos não responsivos10-12,14-18(B). A PVC deve 
ser associada a outros parâmetros clínicos como PAM, débito urinário e SvcO2 para subsidiar a 
terapêutica2(A). Entretanto, em locais onde os métodos dinâmicos não estejam disponíveis pode-
se basear a ressucitação hemodinâmica na PVC, pois sua otimização garantiria o recebimento de 
quantidade minimamente sufi ciente de volume. 

6. AVALIAÇÃO DINÂMICA DA RESPONSIVIDADE CARDIOVASCULAR: 
VARIAÇÃO RESPIRATÓRIA DA PRESSÃO ARTERIAL (ΔPP) E VARIAÇÃO 
RESPIRATÓRIA DA PVC (ΔPVC)

Na análise do traçado da pressão arterial em 40 pacientes sépticos sob ventilação mecânica, 
constatou-se que a variação respiratória da pressão de pulso arterial (ΔPp) tem alta sensibilidade 
(94%) e especifi cidade (96%) na identifi cação de indivíduos responsivos (ΔPp > 13%) e não respon-
sivos (ΔPp < 13%), conferindo razão de verossimilhança positiva de 23,511(B). Estes dados foram 
corroborados em estudos prospectivos subsequentes15,16(B). O método é validado para pacientes 
sob ventilação mecânica controlada, volume corrente entre 8 e 12 ml/kg e com ritmo sinusal11(B).

Na avaliação de 23 pacientes sépticos, observou-se que a diferença de amplitude da onda 
pletismográfi ca (ΔPplet) refl ete o comportamento de ΔPp e é capaz de diferenciar responsivos 
de não responsivos com sensibilidade de 94%, especifi cidade de 80% e razão de verossimilhan-
ça positiva de 4,7 (área sob a curva ROC = 0,94)17(B). Dois outros estudos corroboram estes 
achados18,19(B).

A variação respiratória da PVC (ΔPVC) como preditor da RC foi estudada em 33 pacientes20(B). 
Foram incluídos pacientes em ventilação espontânea (36%) e sob ventilação mecânica (64%), 
nestes, a ΔPVC foi aferida durante breve desconexão do ventilador mecânico. A queda inspira-
tória de 1 mmHg na PVC demonstrou sensibilidade de 84%, especifi cidade de 94% e razão de 
verossimilhança positiva de 14, para detecção de pacientes responsivos à expansão hídrica. Fo-
ram excluídos os pacientes que não gerassem esforço inspiratório sufi ciente para reduzir a POAP 
em 2 mmHg. Portanto, na vida real e na ausência da verifi cação da POAP, deve-se considerar a 
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possibilidade de falso negativo quando ΔPVC < 1 mmHg é encontrado20,21(B). Foram ainda estu-
dados 21 pacientes, onde se observou que a ΔPVC não foi capaz de predizer a RC. Nove pacientes 
foram ventilados em pressão de suporte e em quatro pacientes não houve redução inspiratória de 
2 mmHg na POAP22(C).

Recomendação: 
A ΔPp é um método simples, sensível e específi co para avaliação da RC em pacientes com 

instabilidade hemodinâmica e sob ventilação mecânica controlada11,15,16(B). A ΔPplet é uma alter-
nativa não invasiva à Δpp17,18(B). A variação inspiratória da PVC, apesar de sensível e específi ca 
na identifi cação da RC, tem sua aplicabilidade limitada pela necessidade de aferição da variação 
concomitante POAP para evitar falso-negativos21(B).

7. NA REPOSIÇÃO VOLÊMICA, EXISTE BENEFÍCIO EM TERMOS DA EVOLUÇÃO 
CLÍNICA COM A UTILIZAÇÃO DE SOLUÇÕES COLÓIDES (NATURAIS OU 
SINTÉTICOS) EM DETRIMENTO DOS CRISTALÓIDES? EXISTE BENEFÍCIO NO USO 
DA ALBUMINA EM ALGUMA SUBPOPULAÇÃO ESPECÍFICA? 

Em revisão sistemática incluindo 30 ensaios clínicos randomizados, totalizando 1419 pacien-
tes, comparou-se o uso da albumina humana com cristalóides em pacientes graves e hipovolêmi-
cos, grandes queimados ou hipoalbuminêmicos. Concluiu-se que a o uso da albumina humana 
estava associada ao aumento de 6% no risco de morte23(B). 

Outra revisão sistemática analisou 37 ensaios clínicos randomizados. Vinte e seis compara-
ram colóides com cristalóides (n = 1622). A ressuscitação volêmica com colóides esteve associada 
com aumento de 4% no risco absoluto de morte, sem que se observassem resultados diferentes 
em subgrupos de pacientes de diferentes patologias que requeiram ressuscitação volêmica24(B). 

Em revisão sistemática mais recente, foram identifi cados 63 estudos, dos quais 55 apresenta-
ram dados relacionados à mortalidade. Vinte e três compararam cristalóide com albumina hu-
mana, 16 compararam cristalóide com infusão de hidroxietil starch, 11 compararam cristalóide 
com gelatina modifi cada, nove compararam cristalóide com dextran e oito compararam dextran 
em cristalóide hipertônico com cristalóide isotônico. Não houve diferença na mortalidade após 
28 dias de seguimento, permanência em ventilação mecânica, na UTI e hospitalar, bem como na 
duração de terapia renal substitutiva e no número de disfunções orgânicas25(B).

O estudo SAFE, um ensaio clínico randomizado realizado em 16 hospitais da Oceania, incluiu 
6997 pacientes que necessitaram de ressuscitação hídrica por depleção volêmica. Compararam-
se os efeitos da ressuscitação hídrica realizada com albumina 4% e com solução salina sobre a 
mortalidade. Não houve diferença na mortalidade após o 28º dia, permanência em ventilação 
mecânica, na UTI e hospitalar, bem como na duração de terapia renal substitutiva e no número 
de disfunções orgânicas26(B).

Na análise de subgrupos do estudo SAFE, observou-se mortalidade ao 28º dia signifi cativa-
mente maior (p = 0,009) entre pacientes vítimas de trauma crânioencefálico (TCE) grave que 
receberam colóide. Esta diferença se confi rmou em avaliação post hoc em que se analisou a mor-
talidade em um ano27(B). Entre pacientes sépticos houve uma tendência a menor mortalidade 
entre aqueles que receberam colóide (p=0,09)26(B). Não se observou benefícios da infusão de 
albumina nos indivíduos com albumina basal ≤ 25 g/l28(B). Novos estudos são necessários para 
deixar mais claro o papel dos colóides nesses subgrupos.  

Recomendação: 
Não há benefícios na utilização do uso de colóides como expansores plasmáticos durante a 

ressuscitação volêmica em pacientes graves. Pacientes sépticos também não parecem se benefi -
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ciar de seu uso26(B). Não há, até o presente momento, subpopulação específi ca que se benefi cie 
da infusão de colóides26-28(B). 

8. EXISTE UM VASOPRESSOR IDEAL PARA SER UTILIZADO NO PACIENTE 
SÉPTICO?

A infusão de drogas vasopressoras deve ser iniciada em pacientes sépticos sempre que a expan-
são volêmica não for sufi ciente para restaurar a pressão arterial e a perfusão orgânica4(B)29(D).

Os efeitos dos vasopressores têm sido avaliados em vários estudos não cegos. Observou-se 
que tanto a dopamina quanto a noradrenalina são capazes de produzir elevações consistentes na 
PAM de pacientes sépticos. No entanto, a noradrenalina é mais potente que a dopamina e prova-
velmente mais efetiva na reversão do choque séptico30,31(A)32-34(B)35(D). Em estudo prospectivo 
e randomizado que envolveu 32 pacientes sépticos, comparou-se dopamina à noradrenalina. O 
choque séptico foi revertido em 31% dos pacientes em que se infundiu dopamina contra 93% dos 
que receberam noradrenalina30(A).

Os resultados dos estudos que avaliaram o efeito dos vasopressores sobre a perfusão esplânc-
nica são mistos32(B)36,37(A). Comparando-se os efeitos da dopamina, noradrenalina e adrenalina 
em pacientes com choque séptico, os efeitos da dopamina e da noradrenalina sobre a circulação 
esplâncnica são similares38(B). 

Em indivíduos hipovolêmicos, a vasoconstricção é deletéria para a função renal29(D). Um en-
saio clínico randomizado analisou 328 pacientes graves que apresentaram disfunção renal aguda 
para testar a hipótese de proteção renal proporcionada pela administração de baixas doses de 
dopamina. Não houve qualquer diferença entre nível de creatinina, necessidade de diálise, débito 
urinário e tempo de recuperação da função renal39(A).  Outros estudos sustentam a hipótese de 
que a noradrenalina tende a otimizar o fl uxo sanguíneo renal e a resistência vascular renal em 
pacientes com choque séptico que tenham recebido expansão volêmica adequada40,41(B)42(C). 

Um recente estudo observacional incluiu 1058 pacientes que apresentaram choque em algum 
momento da internação. Houve aumento signifi cativo da mortalidade na UTI (p < 0,02) e hos-
pitalar (p < 0,01) entre pacientes que utilizaram dopamina quando comparados aos indivíduos 
que não utilizaram este fármaco.  A mortalidade não aumentou entre pacientes que receberam 
noradrenalina43(B).

A infusão de adrenalina pode ser utilizada como alternativa em pacientes que não respon-
dem à expansão volêmica ou infusão de outras catecolaminas. Este fármaco provoca eviden-
te elevação da PAM em indivíduos não responsivos a dopamina ou noradrenalina. No entan-
to, a adrenalina reduz a perfusão esplâncnica e renal e provoca elevações dos níveis do lactato 
sérico31(A)32,38,44(B). 

A vasopressina é um hormônio normalmente liberado pela hipófi se em resposta à hipovo-
lemia e ao aumento da osmolaridade plasmática. Provavelmente pela depleção da reserva hi-
pofi sária. Esta liberação tende a ser menor ou até mesmo interrompida em pacientes com cho-
que séptico. Um terço dos pacientes com choque séptico desenvolvem defi ciência relativa de 
vasopressina45(B)46(C)29(D). Pequenos estudos observacionais47,48(B) e randomizados49,50(B) vêm 
demonstrando que a administração de baixas doses (0,01 a 0,04 unidades/min) de vasopressina 
em pacientes com choque séptico refratário a catecolaminas resulta em incremento da pressão 
arterial e redução da infusão das catecolaminas. No entanto, a vasopressina causa má perfusão 
esplâncnica51,52(B). Recentemente, um estudo duplo-cego e randomizado que incluiu 778 pacien-
tes com choque séptico, comparou indivíduos que utilizaram vasopressina associada à noradre-
nalina com outros que utilizaram apenas noradrenalina. Não houve diferença na mortalidade 
global. Observou-se, no entanto, que os pacientes menos graves (5 to 14 μg de noradrenalina no 
momento da inclusão) tiveram signifi cativa redução da mortalidade no grupo vasopressina, ao 
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contrário dos pacientes mais graves (>15 μg de noradrenalina).  Estes dados sugerem que a pre-
cocidade da infusão do vasopressor (e de outras terapias) é o fator decisivo, mais do que o agente 
vasopressor específi co53(A).

Recomendações: 
Tanto a dopamina quanto a noradrenalina (administrados por cateter central sempre que 

possível) são fármacos de primeira escolha em pacientes com choque séptico35(B). No entanto, a 
noradrenalina é mais potente que a dopamina e provavelmente mais efetiva na reversão do cho-
que séptico em determinados pacientes30,31(A)34(B);

A infusão de vasopressores deve ser precedida e/ou acompanhada de expansão volêmica 
adequada35(B);

Adrenalina não é fármaco de primeira escolha em pacientes com choque séptico35(B). Pode-
se considerar o uso de adrenalina como droga alternativa em pacientes com choque séptico e 
hipotensão refratária a outros vasopressores31(A)44(B);

Doses baixas de dopamina não devem ser utilizadas para proteção renal39(A);
O uso de baixas doses (0,01 a 0,04 unidades/min) de vasopressina em pacientes com choque 

refratário a expansão volêmica adequada e administração de catecolaminas resulta na recupera-
ção da pressão arterial. Não é fármaco de primeira escolha51,52(B). A associação de vasopressina 
com noradrenalina não traz benefícios sobre a mortalidade53(A).

9. EXISTE UM INOTRÓPICO IDEAL PARA SER UTILIZADO NO PACIENTE 
SÉPTICO COM SINAIS DE DISFUNÇÃO MIOCÁRDICA?

O quadro hemodinâmico da sepse é caracterizado pelo estado hiperdinâmico com pressão 
arterial baixa ou normal, e resistência vascular sistêmica baixa. Apesar do DC frequentemente 
ser normal em pacientes sépticos que receberam expansão volêmica adequada, vários autores 
demonstraram haver disfunção miocárdica (queda da fração de ejeção do ventrículo esquer-
do, dilatação ventricular, baixa resposta contrátil à expansão volêmica) em boa parte destes 
pacientes4,35(B)29(D). Diante da manutenção de sinais de hipofl uxo após a expansão volêmica 
adequada e administração de vasopressores, deve-se considerar o uso de inotrópicos para que se 
alcance precocemente as metas terapêuticas pré-estabelecidas em termos de SvcO2

2(A)4(B)29(D). 
Estudo clínico incluiu 263 pacientes randomizados em dois grupos: o grupo tratamento, que 
utilizou a Terapia Precoce Guiada por Metas com monitorização da SvcO2 além da PAM, PVC 
e débito urinário, e o grupo controle, no qual a SvcO2 não foi levada em conta. Com o objetivo 
de normalizar a SvcO2 nas primeiras 6 horas de tratamento, o grupo tratamento recebeu maior 
expansão volêmica (5 vs 3,5 l; p < 0,001), mais transfusão de hemácias (p < 0,001) e maior terapia 
inotrópica com dobutamina (13,7 vs 0,8%, p < 0,001).  A terapia inotrópica foi iniciada sempre 
que a meta de SvcO2 não era alcançada após a otimização da volemia e da massa eritrocitária. A 
mortalidade foi signifi cativamente menor no grupo tratamento (30,5 vs 46.5%, p < 0,009)2(A).

Outros estudos demonstraram que para situações onde não há obtenção dos objetivos de 
PAM, DC e/ou oxigenação tecidual apenas com expansão hídrica e vasopressores (dopamina ou 
noradrenalina), a associação da dobutamina é uma boa estratégia para elevar o DC, a oxigenação 
tecidual e a PAM54,55(A). 

No entanto, a supranormalização das variáveis hemodinâmicas não traz vantagens prognos-
ticas quando comparada à obtenção da normalização do DC ou da saturação venosa mista de 
oxigênio (SvO2)9(A). A supranormalização do DC e da oferta de oxigênio com doses elevadas de 
dobutamina está associada a aumento signifi cativo da mortalidade53(A).

A infusão de adrenalina, apesar de infl uenciar positivamente o débito cardíaco, por se tratar 
de potente inotrópico, está fortemente associada a prejuízo de perfusão regional31(A)44,56(B).
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Os inibidores da fosfodiesterase (amrinona e milrinona) são vasodilatadores de meia vida 
longa, que podem provocar hipotensão prolongada, exigindo associação de vasopressores. Pe-
quenos estudos demonstraram seus efeitos positivos sobre o DC, porém, não é possível analisar 
(por razões amostrais) seus efeitos sobre o prognóstico57(A)58,59(B).

Poucos estudos avaliaram o uso do isoproterenol na sepse e choque séptico. Embora promova 
elevações signifi cativas do DC, pode provocar hipotensão e taquicardia resultando em isquemia 
cardíaca60(B)61(C).

O levosimendan é um sensibilizador de cálcio favorecendo o acoplamento actina-miosina e 
melhora a contratilidade cardíaca sem elevar o consumo de oxigênio do miócito. Além disso, abre 
os canais de K+ ATP dependentes, causando vasodilatação. Não há grandes estudos em pacientes 
sépticos que respaldem o seu uso. Dois ensaios clínicos (REVIVE II e SURVIVE) estudaram pa-
cientes com insufi ciência cardíaca descompensada e fração de ejeção < 35%. Embora o primeiro 
(n = 600) tenha demonstrado que o levosimendan está associado à melhora clínica e redução na 
permanência hospitalar, o segundo (n = 1327) não observou benefícios do uso deste fármaco 
sobre a mortalidade, quando comparado à dobutamina62,63(A).

Recomendações:
A dobutamina é o inotrópico de escolha no paciente séptico com sinais de disfunção 

miocárdica54,55(A). A terapia inotrópica com dobutamina está indicada quando a meta de SvcO2 
> 70% não for alcançada com a expansão volêmica adequada e, eventualmente, transfusão de 
hemáceas4,35(B). Se houver hipotensão seu uso deve ser acompanhado de um vasopressor35(B);

O débito cardíaco não deve ser supra-normalizado53(A).

10. PACIENTES COM ACIDOSE METABÓLICA GRAVE DE ORIGEM LÁTICA 
DEVEM RECEBER REPOSIÇÃO DE BICARBONATO?

Acidose metabólica por si só não é doença, trata-se de um sinal de grave desequilíbrio na 
homeostase. Pode ser classifi cada em acidose metabólica orgânica e acidose metabólica mineral. 
A acidose metabólica orgânica lática (lactato > 4mMol/L) é um marcador de gravidade quando 
presente em pacientes sépticos. Soluções de bicarbonato frequentemente são utilizadas visando à 
estabilização hemodinâmica e a redução da infusão de vasopressores.

Há dois estudos clínicos, randomizados, prospectivos  e cegos realizados em pacientes com 
acidose metabólica lática. Em ambos a administração de bicarbonato de sódio não modifi cou 
qualquer parâmetro hemodinâmico, a necessidade de uso de catecolaminas ou índices globais 
de oxigenação tissular.  Mesmo em faixas extremas de pH (6,9 a 7,2; média = 7,13), os resultados 
negativos persistiram64,65(B).

Do mesmo modo, em pacientes com cetoacidose diabética a infusão de bicarbonato de sódio 
não traz nenhum benefi cio para a normalização do pH sérico, havendo maior necessidade de 
infusão de potássio66(B).

Há uma série de relatos experimentais a respeito do efeito protetor da acidose metabólica, 
quando a hipóxia tissular está presente. Células de diversos tecidos submetidas à privação de 
oxigênio e incubadas com pH entre 6,5 e 7 sobrevivem por várias horas. As mesmas células igual-
mente privadas de oxigênio, mas incubadas com pH de 7,4 morrem em menos de 1 hora. Durante 
a acidose há diminuição global no metabolismo celular, através da interferência do [H+] que 
modifi cam a conformação espacial das enzimas celulares67-69(D). 

Recomendação: 
Não se recomenda a infusão de bicarbonato de sódio em pacientes com acidose orgânica 

lática e instabilidade hemodinâmica64,65(B).
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11. EXISTE IMPLICAÇÃO PROGNOSTICA COM EXCESSO DE INFUSÃO 
HÍDRICA E BALANÇO HÍDRICO POSITIVO?

Pacientes com sepse grave e choque séptico apresentam grandes défi cits de volume intra-
vascular em decorrência de volumosas perdas hídricas para o espaço intersticial e de impor-
tante redução da capacitância venosa. A restauração do débito cardíaco e da perfusão tecidual 
depende de expansão rápida e agressiva do volume2,3(A)1,4(B). Em sendo a restauração do fl uxo 
sanguíneo e re-oxigenação tecidual a tônica de ressuscitação volêmica, a relação entre ganhos e 
perdas de líquidos não tem utilidade durante a ressuscitação precoce para defi nir a necessidade 
de líquidos3(A). A infusão hídrica deve ser norteada por metas clínicas pré-determinadas, com 
ênfase nos marcadores de oxigenação tecidual e de função orgânica1,4(B)29(D).

A efetividade da “Terapia Precoce Guiada por Metas” foi testada em pacientes com sepse gra-
ve e choque séptico. No grupo tratamento (terapia orientada pela ScvO2), observou-se que a ofer-
ta hídrica nas primeiras 6 horas foi signifi cativamente maior que do grupo controle (5,0l vs 3,5 l; 
p < 0,001), resultando em maior ScvO2. Entre a 7ª e a 72ª hora, o grupo controle necessitou signi-
fi cativamente de mais líquido (p = 0,01). Este acréscimo hídrico tardio não aumentou a SvcO2 em 
relação ao grupo tratamento (p < 0,001), não reduziu o escore de disfunções orgânicas MODS (p 
< 0,001) e não impactou na mortalidade que foi signifi cativamente maior (p = 0,009)2(A).  

A otimização supra fi siológica do débito cardíaco e da oferta de oxigênio em populações 
heterogêneas de pacientes graves, não evidenciou benefícios em extrapolar os níveis fi siológicos 
das metas pré-defi nidas9,70(A). Portanto, não há evidências de que pacientes responsivos a provas 
hídricas, que apresentam aumentos discretos do débito cardíaco ou variáveis de oxigenação nor-
malizados, sejam benefi ciados por cargas adicionais de volume71(B).

A avaliação prospectiva de 29 pacientes sépticos que desenvolveram disfunção renal demons-
trou que a infusão contínua signifi cativamente maior de líquidos (2037 +/- 1681 vs. 1116 +/- 1220 
mL, p<0,03) não resultou em melhora da função renal e esteve associada à piora signifi cativa da 
oxigenação (p < 0,04)72(B).

O estudo SOAP (multicêntrico internacional de caráter observacional) arrolou 393 pacientes 
que desenvolveram lesão pulmonar aguda (LPA)/síndrome de desconforto respiratório agudo 
(SDRA). O excesso de líquidos foi identifi cado como fator independente que infl uenciou a mor-
talidade. Os não sobreviventes tiveram balanço hídrico signifi cativamente maior que os sobrevi-
ventes (p < 0,001)73(B).

Um estudo randomizado recente comparou as estratégias, liberal e restritiva de administração 
de líquidos em 1000 pacientes com LPA, dos quais 71% apresentavam pneumonia ou sepse como 
causa primária da lesão pulmonar. O balanço hídrico acumulado ao fi nal das primeiras 72 horas 
foi de 5.100 ml no grupo da estratégia liberal e 400 ml no grupo da estratégia restritiva. Não hou-
ve diferença na mortalidade, no entanto houve redução signifi cativa do tempo de ventilação me-
cânica (p < 0,001) e da permanência na UTI (p < 0,001) no grupo da estratégia restritiva74(A).

Na análise retrospectiva de 36 pacientes com choque séptico, observou-se que todos os 11 
pacientes em que se obteve balanço hídrico negativo de 500 ml em pelo menos 1 dos 3 primeiros 
dias de tratamento sobreviveram. Por outro lado, 20 dos 25 pacientes em que não foi possível 
tornar o balanço hídrico negativo morreram (p < 0,00001). Isso sugere que a obtenção de balanço 
hídrico negativo em 1 dos 3 primeiros dias de tratamento é preditor de sobrevivência em pacien-
tes com choque séptico75(B).

Do total de pacientes arrolados no estudo SOAP, 1177 tinham diagnóstico de sepse. Obser-
vou-se que o balanço hídrico acumulado nas primeiras 72 horas do diagnóstico da sepse (OR; 
1,1 por litro adicional; 95% IC, 1,1–1,1; p < 0,001) e o balanço hídrico diário (OR; 1,8 por litro 
adicional; 95% IC, 1,6 –2,0; p < 0,001) foram preditores independentes de mortalidade. Porém, 
trata-se de pacientes mais graves, com maior número de órgãos disfuncionantes (p < 0,001) e 
maior valor médio do SOFA (p < 0,001)76(B).
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Em estudo epidemiológico, multicêntrico e prospectivo analisou-se uma amostra heterogênea 
de 265 pacientes. Observou-se que 85 pacientes (32,1%) apresentavam síndrome compartimental 
abdominal (SCA) e a mortalidade foi signifi cativamente maior entre estes indivíduos (38.8% vs. 
22.2%, p < 0,005). Os fatores preditores de SCA foram: disfunção hepática (OR; 2,25; IC95% 1,1–
4,58; p < 0,03), cirurgia abdominal (OR: 1,96; IC95% 1,05–3,64; p < 0,03), ressuscitação volêmica 
(OR: 1,88; IC95% 1,04–3,42; p < 0,04), e íleo (OR: 2,07; IC95% 1,15–3,72; p < 0,02)77(B).

Para manter a meta de oferta tecidual de oxigênio adequada, a infusão de cristalóides durante 
as 24 horas iniciais tende a ser substancialmente maior (6 a 10 litros) do que quando a opção recai 
sobre a infusão de colóides (2 a 4 litros)2(A)1(B)29(D). O estudo SAFE, ensaio clínico randomiza-
do realizado em 16 hospitais da Oceania, incluiu 6997 pacientes que necessitaram de ressuscita-
ção hídrica por depleção volêmica, e comparou os efeitos da ressuscitação hídrica realizada com 
albumina 4% e solução salina fi siológica sobre a mortalidade e morbidade. Embora os balanços 
hídricos das 24 (p < 0,001), 48 (p < 0,001) e 72 horas (p = 0,007) tenham sido signifi cativamente 
maiores no grupo que recebeu cristalóides, não houve diferença na mortalidade após 28 dias de 
seguimento, permanência em ventilação mecânica, na UTI e hospitalar, bem como na duração de 
terapia renal substitutiva e no número de disfunções orgânica26(A).

Recomendações:
A expansão volêmica agressiva que resulta em maior balanço hídrico ao fi nal das 1as 6 horas 

de tratamento em busca da normalização de parâmetros hemodinâmicos como PAM, débito uri-
nário e ScvO2, reduz a mortalidade da sepse grave e choque séptico2(A). A positivação tardia do 
balanço hídrico (expansão hídrica tardia) na sepse grave e choque séptico está associada a mais 
disfunções orgânicas e maior mortalidade2(A).

A expansão volêmica em busca da supranormalização dos parâmetros hemodinâmicos não 
deve ser utilizada por infl uenciar negativamente o prognóstico9(A).

O balanço hídrico acumulado ao fi nal das primeiras 72 horas de tratamento não infl uencia 
a mortalidade e morbidade de populações heterogêneas26(A). O excesso de oferta hídrica nas 
primeiras 72 horas está associado a piora da função pulmonar, maior permanência na ventilação 
mecânica, mais disfunções orgânicas e maior mortalidade em indivíduos com sepse e/ou SDRA/
LPA73(B)74(A).

Após o desenvolvimento da insufi ciência renal em pacientes sépticos, a infusão hídrica 
adicional não se associa à recuperação da função renal podendo resultar em piora da função 
respiratória72(B).

O excesso de oferta hídrica pode resultar em síndrome compartimental abdominal em pa-
cientes graves77(B).
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XVI. Sepse: Uso de Hemoderivados

Autoria: Associação de Medicina Intensiva Brasileira
Sociedade Brasileira de Infectologia 

Elaboração final: 30 de julho de 2009

Participantes: Silva E, Pereira A, Machado F, Salomão R, Lutke C, Instituto Latino 
Americano de Sepse

DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

Utilizou-se a base de dados Medline (http//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) com os seguintes 
descritores: (tranfusion) OR (blood transfusion) OR (platelets) OR (fresh-frozen plasma) OR 
(antithrombin) AND sepsis OR (severe sepsis) OR (septic shock) OR “Sepsis”[Mesh]’. Foi uti-
lizado o seguinte fi ltro para o tipo de artigo: (randomized controlled trial [pt] OR controlled 
clinical trial [pt] OR randomized controlled trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-
blind method [mh] OR single-blind method [mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] 
OR (“clinical trial” [tw]) OR ((singl* [tw] OR doubl* [tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND 
(mask* [tw] OR blind* [tw])) OR ( placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR re-
search design [mh:noexp] OR follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh] OR control* 
[tw] OR prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh]). Além 
disso, limitou-se a busca aos artigos de lingual inglesa.

Em vista da escassez de artigos relacionados diretamente a sepse, optou-se por ampliar a 
busca, utilizando-se os mesmos descritores descritos acima no tocante a transfusão cruzando-os 
com os seguintes descritores: (intensive care) OR (critical) OR (critical care) OR (critically) OR 
(critical illness). Nessa busca, utilizou-se o mesmo fi ltro para o tipo de artigo, além de limitar a 
busca aos artigos de língua inglesa.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.A. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.B. 

Relatos de casos (estudos não controlados).C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais.

OBJETIVO

Fornecer orientações práticas, aplicáveis à realidade brasileira, sobre aspectos da transfusão 
de hemoderivados no paciente com sepse grave.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum confl ito de interesse declarado - parcial.
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1. QUAL O NÍVEL DE HEMOGLOBINA INDICATIVO DE TRANSFUSÃO DE 
CONCENTRADO DE HEMÁCIAS NO PACIENTE ADULTO PORTADOR DE SEPSE 
GRAVE OU CHOQUE SÉPTICO?

Níveis de hemoglobina entre 7 e 9 g/dL não foram associados a aumento de mortalidade em 
adultos gravemente enfermos, quando comparados a níveis entre 10 e 12 g/dL (100–200 g/L)1(A). 
No entanto, cabe ressaltar que esta questão não foi avaliada especifi camente em pacientes sép-
ticos e sim em pacientes gravemente enfermos, internados em terapia intensiva, dos quais 20% 
eram sépticos. Em pacientes sépticos, a transfusão de glóbulos vermelhos aumenta o transporte 
de oxigênio, mas não está claro que isso se acompanha de aumento concomitante do consumo de 
oxigênio ou de melhora nos parâmetros de utilização de oxigênio pelos tecidos2-4(B). Da mesma 
forma, não está claro que haja melhora na perfusão tecidual ou nos desfechos clínicos quando da 
transfusão de glóbulos vermelhos em pacientes com níveis superiores a 7,0 g/dL. Por outro lado, 
existe associação independente entre transfusão de sangue e morbi-mortalidade, especialmente 
episódios de infecção, tempo maior de internação hospitalar e óbito5,6(B). A leucorredução não 
parece evitar os episódios de infecção nosocomial.

Por outro lado, demonstraram redução de mortalidade com estratégia de intervenção precoce 
visando otimizar a saturação venosa central de oxigênio acima de 70% nas primeiras 6 horas de 
abordagem de pacientes em choque séptico ou com níveis de lactato duas vezes o valor normal. 
Essa estratégia incluía a transfusão de hemácias até um hematócrito de 30%. Entretanto, não se 
pode defi nir claramente o real papel da transfusão nessa redução de mortalidade, visto que ou-
tras intervenções foram realizadas. Assim, nessa população especifi ca e durante a fase inicial de 
ressuscitação justifi car-se-ia a utilização de hemoderivados7(A)8(D).

Recomendação:
Recomenda-se a transfusão de glóbulos vermelhos quando os níveis de hemoglobina esti-

verem abaixo de 7,0 g/dL em adultos com sepse grave ou choque séptico, desde que não haja 
hipoperfusão tecidual. Problemas clínicos concomitantes como: doença cardíaca isquêmica, hi-
poxemia grave, hemorragia aguda ou doença cardíaca cianótica também requerem transfusão de 
glóbulos vermelhos com niveis mais elevados de hemoglobina.

Em pacientes com hipotensão ou lactato ≥ 4 mmol/L onde não se obteve saturação venosa 
central de oxigênio ≥ 70% - medido na veia cava superior - ou 65% quando medido na artéria 
pulmonar após otimização hemodinâmica com reposição volêmica e vasopressores (pressão ve-
nosa central ≥ 8 cm H2O e pressão arterial média ≥ 65 mmHg), nas primeiras seis horas de res-
sucitação, pode-se utilizar transfusão até ser atingido um hematócrito de 30%. Dobutamina pode 
ser opção à transfusão para otimização da saturação venosa.

2. QUAIS AS INDICAÇÕES DE USO DO PLASMA FRESCO CONGELADO NO 
PACIENTE ADULTO COM SEPSE GRAVE OU CHOQUE SÉPTICO? 

Na sepse, está bem claro que existe exarcebação da coagulação com comprometimento dos 
mecanismos de anticoagulação e de fi brinólise Essa resposta exacerbada procoagulante, com o 
consequente aumento de consumo, conjuntamente com o desvio da função hepática no sentido 
de produzir moléculas de fase aguda, faz com que haja um défi cit importante em termos de fato-
res de coagulação. 

Ao contrário de outros quadros de CIVD, como aqueles causados por neoplasias hematológi-
cas, em que o sangramento é proeminente, na sepse as manifestações clínicas são muito mais no 
sentido de disfunção orgânica pela obstrução na microcirculação por microtrombos. Apenas um 
pequeno percentual dos pacientes apresenta sangramento e a incidência de sangramentos graves 
é ainda menor. 
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Dessa forma, a transfusão de plaquetas ou plasma fresco congelado (PFC), apenas para corri-
gir distúrbios laboratoriais, pode resultar em piora do quadro de disfunção sem necessariamente 
reduzir o risco de sangramentos graves. Já a utilização de transfusão nos casos de sangramento 
ou nos casos em que haja necessidade de procedimentos invasivos é bastante razoável. Os riscos 
associados à transfusão de concentrado de hemácias são também existentes quando são transfun-
didos PFC ou plaquetas. Na verdade, os quadros de imunomodulação mediada por transfusão 
(TRIM) e lesão pulmonar aguda relacionada à transfusão (TRALI) são ainda mais frequentes 
com o uso de PFC. 

Na população de pacientes graves em geral, a transfusão de plasma fresco congelado está 
indicada na defi ciência documentada de fatores de coagulação, isto é, aumento nos tempos de 
protombina (TP) ou de tromboplastina parcial (TTP) associada a sangramento ativo ou a perí-
odo que anteceda procedimentos invasivos ou intervenções cirúrgicas9-12(D). Apenas um estudo 
avaliou a transfusão de plasma fresco congelado em paciente séptico, corroborando as indicações 
previamente descritas para população não séptica13(B). Isso vai ao encontro dos aspectos fi siopa-
tológicos já discutidos, visto que o seu uso sem uma real necessidade pode exacerbar ainda mais 
a coagulação, piorando a trombose que ocorre na microcirculação nestes pacientes. 

A transfusão de plasma fresco congelado em pacientes com anormalidades leves do tempo 
de protrombina (TP entre 13,1 e 17 segundos ou RNI entre 1,1 e 1,85) não corrige esta alteração 
laboratorial13(B). Não há estudos sugerindo que a correção de anormalidades mais acentuadas da 
coagulação traga benefícios para pacientes que não apresentam sangramento ativo.

A dose recomendada é de 10-20ml/kg de PFC em infusão rápida. É importante que o plas-
ma esteja em temperatura ambiente para evitar hipotermia, com consequente piora do sangra-
mento9-12(D). 

Recomendação: 
Pacientes sépticos com defi ciência de fatores de coagulação (TP ou TTP aumentados) de-

vem receber transfusão de plasma fresco congelado quando apresentarem sangramento ativo ou 
quando tiverem programação de procedimentos invasivos.

3. QUAIS AS INDICAÇÕES PARA TRANSFUSÃO DE PLAQUETAS NO PACIENTE 
ADULTO COM O DIAGNÓSTICO DE SEPSE GRAVE E OU CHOQUE SÉPTICO?

Pacientes graves, plaquetopênicos (não necessariamente sépticos) podem não apresentar ele-
vação na contagem de plaquetas mesmo após transfusões repetidas14(B). 

O racional fi siopatógico para se evitar transfusão de plaquetas é o mesmo apresentado para 
a transfusão de plasma. O consumo já descrito, aliado a redução da produção de trombopoetina 
pelo fígado e depressão da medula óssea, são os principais responsáveis pela trombocitopenia. As 
plaquetas trazem o risco adicional de contaminação bacteriana. Transfusão de plaquetas (assim 
como transfusão de plasma fresco congelado) em pacientes graves associa-se, mais frequente-
mente, a desenvolvimento de lesão pulmonar aguda que a transfusão de hemácias15(B).

Não existem estudos com nível de evidência que suportem ou não o uso de plaquetas em pa-
cientes sépticos sem sangramento ativo. Algumas diretrizes de sociedades recomendam transfusão 
de plaquetas a partir de um determinado nível, embora novamente isso seja baseado em pacientes 
com doenças hematológicas9,11,12(D). A Campanha de Sobrevivência a Sepse sugere reposição de 
plaquetas quando os níveis estão abaixo de 5.000/mm3 e,em casos de alto risco de sangramento, 
dever-se-ia considerar transfusão com níveis entre 5.000 e 30.000/mm3(B)8(D). As principais indi-
cações para transfusão de plaquetas em pacientes críticos são a presença de hemorragia e progra-
mação de procedimentos invasivos16(C). Deve-se utilizar a dose de uma unidade de plaquetas para 
cada 10 kg do paciente. 
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Recomendação:
Deve ser considerada a transfusão de plaquetas nos pacientes sépticos quando em vigência 

de sangramento ativo, quando há risco de sangramento ou se estiver programado procedimento 
invasivo e/ou cirúrgico. Na ausência destas condições, a contagem de plaquetas menor ou igual a 
5.000/ mm defi ne a transfusão deste hemocomponente.

4. QUAIS AS INDICAÇÕES PARA TRANSFUSÃO DE CRIOPRECIPITADO NO 
PACIENTE ADULTO COM O DIAGNÓSTICO DE SEPSE GRAVE? 

A transfusão de crioprecipitado é classicamente indicada nos estados de hemorragia asso-
ciada à defi ciência adquirida de fi brinogênio, como na coagulação intravascular disseminada, 
hiperfi brinólise transitória, transfusão maciça ou insufi ciência hepatica grave17(D). É sabido que 
a síndrome séptica cursa com ativação da coagulação e fi brinólise, frequentemente desenvolven-
do quadro de coagulação intravascular disseminada (CID). Nessa situação, por se tratar de uma 
proteína de fase aguda, os níveis de fi brinogênio podem estar elevados ou normais. Entretanto, 
em alguns casos, os valores podem estar reduzidos. 

A literatura é omissa no que diz respeito à transfusão de crioprecipitado no paciente adulto 
com sepse8(D). Entretanto, com níveis abaixo de 100 mg/dl numa situação de sangramento ativo, 
pode-se utilizar crioprecipitado visando à correção dos níveis de fi brinogênio. Recentemente, 
tornou-se disponível no mercado nacional o concentrado de fi brinogênio. Embora não haja es-
tudos específi cos na população séptica, seu uso parece mais racional, pois trata-se do fator espe-
cífi co ao contrário do crioprecipitado, onde temos também outros fatores, desnecessários nesse 
contexto. 

Recomendação:
Não existem dados que suportem a transfusão de crioprecipitado no paciente séptico não 

portador de coagulopatia prévia (não associada à sepse). Entretanto, essa pode ser uma estratégia 
adequada em pacientes com níveis de fi brinogênio abaixo de 100 mg/dl na presença de sangra-
mento ativo. O concentrado específi co também pode ser utilizado nessa situação.

5. QUAIS AS INDICAÇÕES DE USO DE FATOR VII ATIVADO NO PACIENTE 
ADULTO COM O DIAGNÓSTICO DE SEPSE GRAVE? 

A reposição de fator VII ativado é empregada no tratamento de pacientes hemofílicos. A 
utilização deste composto no tratamento de hemorragias de outras etiologias pode desencadear 
fenômenos tromboembólicos18(A), principalmente considerando-se a natureza disseminada da 
ativação da coagulação presente nos pacientes sépticos. A literatura é omissa no que diz respeito 
à transfusão de fator VII ativado no paciente adulto portador de sepse grave. 

Recomendação:
Não existem dados que suportem a transfusão de fator VII ativado no paciente séptico.

6. QUAIS AS INDICAÇÕES DE USO DE ANTIFIBRINOLÍTICOS NO PACIENTE 
ADULTO COM O DIAGNÓSTICO DE SEPSE GRAVE? 

Os antifi brinolíticos - ácido aminocapróico, ácido tranexâmico e aprotinina - têm sido em-
pregados para redução de hemorragia intraoperatória, notadamente em cirurgia cardíaca, proce-
dimentos ortopédicos de grande porte e transplante hepático19(A) 20(B)21(D). Um recente estudo 
mostrou aumento de mortalidade quando a aprotinina foi utilizada em cirurgia cardíaca22(A). 
Esse estudo mostrou o risco associado à utilização dessa classe de agentes com base apenas em 
estudos não randomizados. Sua utilização indiscriminada pode estar associada a aumento de 
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fenômenos tromboembólicos. O risco potencial é ainda maior em pacientes com sepse, doença 
francamente procoagulante. A literatura é omissa no que diz respeito ao emprego de antifi brino-
líticos no paciente adulto portador de sepse grave.

Recomendação:
Antifi brinolíticos não devem ser utilizados em pacientes sépticos, ainda que na vigência de 

sangramento ativo importante, pela falta de estudos na literatura e eventual risco motivado pelos 
mecanismos fi siopatológicos envolvidos.

7. QUAIS AS INDICAÇÕES PARA USO DA ANTITROMBINA III NO PACIENTE 
ADULTO COM DIAGNÓSTICO DE SEPSE GRAVE?

Apesar de minimizar algumas das alterações laboratoriais relacionadas à coagulação e fi bri-
nólise induzidas pela sepse23(B), o uso de antitrombina não está recomendado para o tratamento 
destes pacientes. Um grande estudo randomizado fase III não mostrou nenhum benefício em re-
duzir a mortalidade nos 28 dias de seguimento e demonstrou aumento no risco de sangramento 
quando administrada concomitantemente à heparina24(A). Algum benefício pode ser demons-
trado apenas numa análise de subgrupo de pacientes mais graves que não utilizaram concomitan-
temente heparina25(A) o que, entretanto, é insufi ciente para que se faça qualquer recomendação 
favorável ao uso dessa substância.

Recomendação:
Antitrombina não deve ser utilizada no tratamento de pacientes com sepse grave ou cho-

que séptico.
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XVII. Sepse: Intervenções Complementares

Autoria: Associação de Medicina Intensiva Brasileira 
Sociedade Brasileira de Infectologia

Elaboração final:  30 de julho de 2009

Participantes:  Freitas F, Jackiu M, Silva E, Salomão R, Machado FR, Bernardo WM, 
Instituto Latino Americano de Sepse

DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

Foi utilizada a base de dados Medline (http//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) com os 
seguintes descritores: (Dialyses, Renal) OR (Renal Dialyses) OR (Dialysis, Renal) OR (He-
modialysis) OR (Hemodialyses) OR (Dialysis, Extracorporeal) OR (Dialyses, Extracorporeal) 
OR (Extracorporeal Dialyses)  OR (Extracorporeal Dialysis)  OR “Dialysis”[Mesh] OR “Re-
nal Dialysis”[Mesh] OR “Hemodiafi ltration”[Mesh] AND sepsis OR (severe sepsis) OR (septic 
shock) OR “Sepsis”[Mesh]. Foi utilizado o seguinte fi ltro para o tipo de artigo: (randomized 
controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled trials [mh] OR 
random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind method [mh] OR 
clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR (“clinical trial” [tw]) OR ((singl* [tw] OR doubl* 
[tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND (mask* [tw] OR blind* [tw])) OR ( placebos [mh] 
OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR research design [mh:noexp] OR follow-up studies 
[mh] OR prospective studies [mh] OR control* [tw] OR prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw]) 
NOT (animals [mh] NOT humans [mh]) e os seguintes limites: artigos publicados em  ingles, 
últimos 10 anos, all adults. A busca gerou 332 artigos tendo sido selecionados um a um apenas 
os referentes a tratamento. Para a primeira pergunta foi feita a seguinte busca adicional: (acute 
renal failure) AND (early dialysis) com limites title/abstract e inglês. Para a terceira pergunta 
foi utilizada a seguinte estratégia: (“Bicarbonates”[Mesh] OR “Acidosis”[Mesh]) OR “Acido-
sis, Lactic”[Mesh] OR (Lactic Acidosis) Or (bicarbonates) OR (bicarbonate) OR (metabolic 
acidosis) AND sepsis OR (severe sepsis) OR (septic shock) OR “Sepsis”[Mesh]’. Como não 
foram encontrados artigos pertinentes ao tema entre os 227 selecionados, foi feita nova busca: 
bicarbonate AND treatment AND lactic acidosis. Além disso, foram selecionadas referencias 
dos próprios artigos selecionados. 

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistênciaA. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistênciaB. 

Relatos de casos (estudos não controlados)C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais
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OBJETIVOS

Defi nir as melhores estratégias para terapia de reposição renal; • 

Estabelecer recomendações para utilização de bicarbonato;• 

Estabelecer recomendações para utilização de imunoglobulinas.• 

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum confl ito de interesse declarado.
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TERAPIA DE SUBSTITUIÇÃO RENAL

INTRODUÇÃO

Entre os pacientes criticamente enfermos a insufi ciência renal é uma complicação relativa-
mente comum que está associada com aumento do risco de morte e outras complicações. Dados 
sobre a prevalência de insufi ciência renal aguda entre pacientes com sepse grave ou choque sép-
tico são falhos. Isto se deve, em parte, ao uso de critérios não uniformes para o diagnóstico de 
insufi ciência renal aguda, usados nos diferentes trabalhos1(B).

Na atual pesquisa foram identifi cados 332 artigos, sendo 38 referentes ao tratamento. Destes, 
22 comparam os diferentes métodos de terapia de substituição renal. Apenas dois artigos utili-
zaram o método RIFLE para determinar o diagnóstico. Nos outros, foram utilizados o nível da 
creatinina plasmática, variável entre os estudos, ou BUN (nitrogênio uréico sanguíneo). Poucos 
desses estudos avaliaram exclusivamente pacientes com sepse. Portanto, a maior parte das evi-
dências disponíveis advêm de estudos em populações gerais de pacientes críticos.

Independentemente do critério utilizado, a insufi ciência renal ocorre com frequência nos pa-
cientes sépticos e está associada à pior prognóstico. No entanto, ainda não está bem estabelecido 
se esta é um fator de risco independente de mortalidade ou um indicador de gravidade1(B). Os 
diferentes métodos de tratamento de substituição renal, com diferentes técnicas não parecem ter 
reduzido está mortalidade. 

1. DIÁLISE PRECOCE ESTÁ RECOMENDADA EM PACIENTES SÉPTICOS COM 
INSUFICIÊNCIA RENAL?

População: Adultos (maiores de 18 anos), apresentando critérios clínicos de sepse grave com 
disfunção renal, ou seja, em insufi ciência renal aguda. 

Intervenção: terapia de reposição renal precoce.
Comparação: terapia de reposição renal tardia.
Outcome (desfecho): taxa de intubação, tempo de ventilação mecânica, tempo de internação 

em UTI, mortalidade. 
Até o momento nenhum tratamento foi desenvolvido para prevenir ou atenuar a lesão renal 

estabelecida. Tratamento renal de substituição é frequentemente requerido, porém o momento 
ideal para o início é ainda desconhecido. Em pacientes, divididos segundo o nível do nitrogênio 
uréico sanguíneo (BUN) (baixo grau de uremia BUN ≤ 76 mg/dl e alto grau de uremia > 76 mg/
dl), a sobrevivência foi discretamente menor naqueles que iniciaram diálise com concentração 
mais alta. O risco relativo de óbito, associado ao início da diálise com maior nível de BUN foi 
1,85 (IC95% 1,16 a 2,96) sugerindo melhor prognóstico a favor do tratamento mais precoce2(B). 
Já a análise em outros pacientes, falhou em demonstrar benefícios com a instituição precoce da 
diálise3(B). Como também em outras casuísticas, houve resultados pouco consistentes4,5 (B).

Há a tendência, ainda não bem defi nida, de melhor prognóstico com o início mais precoce do 
tratamento dialítico6(A). Entretanto, a falta de uniformidade na defi nição da lesão renal aguda, 
com uso de métodos e marcadores para determinar o diagnóstico e o tempo de início do trata-
mento nas diversas séries, torna difícil defi nir o que é tratamento precoce e, portanto, analisar os 
resultados obtidos. 

Recomendação: 
No presente momento, as evidências não permitem dizer que a instituição precoce de qual-

quer terapia de reposição renal resulte em redução de mortalidade.
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2. EXISTEM EVIDÊNCIAS DA SUPERIORIDADE DE MÉTODOS DIALÍTICOS 
CONTÍNUOS SOBRE OS MÉTODOS INTERMITENTES NESSA POPULAÇÃO DE 
PACIENTES? 

População: Adultos (maiores de 18 anos), apresentando critérios clínicos de sepse grave com 
disfunção renal, ou seja, em insufi ciência renal aguda.

Intervenção: terapia de reposição renal contínua.
Comparação: terapia de reposição renal intermitente.
Outcome (desfecho): taxa de intubação, tempo de ventilação mecânica, tempo de internação 

em UTI, mortalidade. 
Há incerteza sobre os efeitos das diferentes modalidades dialíticas para o tratamento da lesão 

renal aguda. A lesão renal aguda que requer diálise está associada com índices de mortalidade 
que podem exceder a 50%. Os preditores de mortalidade para os pacientes com IRA são a mag-
nitude da disfunção renal, cardiovascular, hepática e neurológica. Não houve nenhuma modifi -
cação dessa mortalidade ao longo do tempo, apesar dos novos métodos de terapia de reposição 
renal e da precocidade cada vez maior com que são iniciados1(B).

A diálise contínua tem como vantagens o melhor controle hemodinâmico, além de permitir a 
retirada de volume intravascular de forma mais homogênea ao longo do tempo. Assim, ela seria o 
método preferível em pacientes instáveis, com choque séptico por exemplo. A diálise intermiten-
te é de mais simples execução, demandando menos tempo e atenção da enfermagem. Os custos 
a ela associados também parecem ser menores. Pode ser feita tanto diariamente como em dias 
alternados dependendo da necessidade de cada paciente.

As modalidades de tratamento contínuo são largamente usadas embora nenhuma diferença 
em relação à diálise intermitente tenha sido observada quanto ao tempo de internação na UTI 
e no hospital, recuperação da função renal ou mortalidade7(A)8-12(B). Há informação sobre a 
redução de custos associada à utilização da diálise intermitente11(B). Na comparação entre pa-
cientes submetidos à diálise contínua ou intermitente, não houve redução da mortalidade em 
60 dias13(B). Algumas séries sugerem aumento da mortalidade associada ao uso das terapias 
contínuas, embora este resultado parece refl etir apenas a maior gravidade dos pacientes a ela 
submetidos14(A)15(B).

Os resultados são controversos, apontando para a ausência de impacto dos métodos 
contínuos16(A)17(B), mas também mostrando superioridade do mesmo18(A). Nenhuma dessas 
casuísticas, entretanto, avaliou a população séptica especifi camente. 

A comparação entre esses métodos em pacientes em choque séptico, analisando as variáveis 
hemodinâmicas e a perfusão esplâncnica nas modalidades intermitente ou contínua, mostrou 
que, em comparação com a diálise intermitente, a contínua leva a redução da frequência cardíaca, 
aumento da pressão sistólica e da resistência vascular sistêmica, acoplada a redução do débito 
cardíaco. Entretanto, não houve qualquer diferença nos valores do pH intramucoso, pCO2 intra 
mucoso ou no delta de CO2, sugerindo que a despeito das diferenças na hemodinâmica sistêmica, 
não há melhora dos parâmetros de perfusão esplâncnica regional19(B).

Uma nova modalidade de diálise, intermediária entre as duas anteriores, seria a diálise 
de baixa eficiência sustentada, ou SLED (sustained low efficiency dialysis). Ela usa o equi-
pamento habitual de diálise intermitente com menores taxas de filtração e fluxo de dialisato 
por maior período de tempo (8 a 12 horas). Ela é assim uma diálise hibrida associando as 
vantagens operacionais da diálise intermitente ao menor impacto hemodinâmico da diálise 
contínua. Tem sido utilizada com maior frequência por ter tolerabilidade hemodinâmica 
similar aos métodos contínuos e similar redução dos níveis de uréia. Há evidências de vanta-
gens para a SLED em comparação a métodos contínuos em relação ao tempo de correção da 
acidose e quantidade de heparina utilizada20(B), mostrando boa aplicabilidade inclusive na 
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população séptica21(B). Entretanto, os dados ainda são poucos para comparar seu desempe-
nho em relação aos outros dois métodos. 

A dose de diálise a ser aplicada não está bem defi nida. Não há método bem defi nido para 
quantifi car a dose de hemodiálise intermitente a ser aplicada em pacientes agudos. O Kt/V, utili-
zado basicamente em pacientes crônicos, baseia-se no clearence do fi ltro utilizado, no tempo de 
tratamento desejado e nas medidas antropométricas para estimar o volume de distribuição da 
uréia, com o objetivo de atingir um Kt/V de 1,2 ou mais por sessão. Em série de pacientes, apesar 
de não ter havido falha na prescrição, a dose de diálise ofertada foi signifi cativamente menor que 
a prescrita, particularmente nos sépticos. Nenhum paciente com mais de três falências orgânicas 
ou aqueles com uso de vasopressores recebeu a dose desejada22(B). Em modalidades contínuas 
também se observa grande variabilidade na dose ofertada para a maioria dos pacientes, eventu-
almente para um mesmo paciente de um dia para outro. Em um grande número de casos, não se 
atinge o alvo desejado de 35 ml/kg/h23(B).

Altas doses de diálise e de hemofi ltração já foram associadas à melhora da sobrevida. Quan-
do comparada à hemodiálise intermitente convencional em dias alternados com a hemodiálise 
diária, observou-se melhor controle da uremia, menos episódios de hipotensão durante as ses-
sões e resolução mais rápida da insufi ciência renal, em favor do procedimento diário, bem como 
melhora da sobrevida24(B). Entretanto, recentemente foi demonstrado não haver diferença entre 
esses grupos de pacientes. Compararam-se pacientes recebendo terapia dialítica intensa (diária) 
ou menos intensa (três vezes por semana). Os pacientes estáveis recebiam diálise intermitente e 
os instáveis recebiam terapia contínua ou terapia sustentada de baixa efi ciência (SLED) em ambos 
os grupos25(A).

O uso de diálise peritoneal para o tratamento da lesão renal aguda é ainda frequente em mui-
tos países, apesar de sua utilização ter sido suplantada pela hemodiálise e, mais recentemente, 
pela hemofi ltração nos países com mais recursos. Embora haja relato de que a diálise peritoneal 
de alto fl uxo possa ter efi cácia comparável à hemodiálise diária26(B), outros relatos não repetem 
os resultados e descrevem maior mortalidade, maior tempo para resolução da acidose e para de-
puração da creatinina em pacientes submetidos à diálise peritoneal, bem como maior custo por 
sobrevivente tratado27(B).

Recomendação:
Pacientes sépticos, incluindo aqueles em choque séptico, que necessitem terapia de substitui-

ção renal podem ser submetidos a métodos intermitentes ou contínuos, não havendo superiori-
dade de um em relação ao outro. A escolha deve ser individualizada de acordo com a tolerância 
hemodinâmica no momento da instituição do tratamento, disponibilidade material e análise dos 
riscos de cada método para um determinado paciente. Não há evidência de que a diálise diária 
seja superior a diálise em dias alternados, independente do método dialítico escolhido. 

3. O USO DE BICARBONATO DE SÓDIO EM PACIENTES SÉPTICOS COM 
ACIDOSE LÁTICA REDUZ MORTALIDADE?

População: adultos (maiores de 18 anos), apresentando acidose lática e critérios de sepse, 
sepse grave ou choque séptico.

Intervenção: utilização de bicarbonato de sódio.
Comparação: placebo ou não utilização de bicarbonato.
Outcome (desfecho): mortalidade. 
A acidose lática nos casos de sepse é classicamente atribuída ao metabolismo anaeróbio, se-

cundário a hipóxia tecidual. No entanto, a patogênese da hiperlactatemia na sepse é complexa e 
vários estudos sugerem outros mecanismos para elevação do lactato durante a doença incluindo 
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diminuição do metabolismo hepático, inibição da piruvato desidrogenase e redução da utilização 
de oxigênio pela célula, a hipoxemia citopatica28(D). Independente da causa, níveis aumentados 
de lactato tem valor prognóstico bem estabelecido29,30(B). 

O tratamento inicial da acidose lática baseia-se no tratamento da causa de base e envolve, 
portanto, o uso de antimicrobianos, controle de foco infeccioso e intervenções para garantir ade-
quada oferta tecidual de oxigênio31(D). Nos casos de acidose grave, o uso de bicarbonato tem 
sido justifi cado pela possibilidade de redução na contratilidade do miocárdio, queda no débi-
to cardíaco e pressão arterial, diminuição do efeito das catecolaminas e alteração na função de 
enzimas32(D). 

Não há avaliação do papel da reposição de bicarbonato de sódio na mortalidade de pacientes 
com sepse, entretanto há avaliação do seu impacto nos parâmetros hemodinâmicos, inclusive 
em pacientes com choque séptico33,34(B). Com o uso do bicarbonato de sódio houve aumento 
do pH arterial, bicarbonato sérico e pressão parcial de CO2, no entanto, não houve diferença 
nos parâmetros hemodinâmicos, mesmo no grupo de pacientes com acidose mais grave (pH 
entre 6,9 e 7,20)34(B). Esses achados levam a crer que a resposta hemodinâmica eventualmente 
observada com a infusão de bicarbonato de sódio pode ser devida simplesmente a aumento de 
pré-carga35(D). Além, mesmo os efeitos no pH foram fugazes. 

Potenciais eventos adversos com o uso de bicarbonato de sódio têm sido relatados36,37(D). 
Pode haver sobrecarga hídrica e de sódio, redução na PaO2, aumento na afi nidade da hemoglobi-
na pelo oxigênio, aumento do lactato e redução do cálcio iônico sérico. Além disso, o bicarbonato 
leva a produção de CO2, altamente difusível para meio intracelular, onde pode provocar piora da 
acidose. O real impacto clínico desses efeitos não é estabelecido35(D).  

Deste modo, não se justifi ca o uso rotineiro de bicarbonato de sódio para pacientes sépticos 
com acidose lática.  

Recomendação:
Pacientes sépticos com acidose lática não devem receber bicarbonato de sódio de rotina.

4. O USO DE IMUNOGLOBULINAS EM PACIENTES COM SEPSE ESTÁ 
RELACIONADO À REDUÇÃO DE MORTALIDADE?

População: adultos (maiores de 18 anos), apresentando critérios de sepse, sepse grave ou 
choque séptico.

Intervenção: utilização de imunoglobulina humana intravenosa.
Comparação: placebo ou não utilização de imunoglobulina.
Outcome (desfecho): mortalidade. 
As preparações de imunoglobulina para uso intravenoso (IvIg) contêm imunoglobulina hu-

mana polivalente concentrada (principalmente IgG, mas também traços de outras imunoglo-
bulinas) obtida do plasma de doadores saudáveis por meio de um complexo processo de fracio-
namento e purifi cação. Embora venha sendo utilizada em várias condições clínicas, é aprovada 
pelo Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos apenas em seis circunstâncias: 
púrpura trombocitopênica idiopática, estados de imunodefi ciência primária, imunodefi ciência 
secundária na leucemia linfocítica crônica, infecção pediátrica pelo HIV, síndrome de Kawasaki 
e no transplante de células hematopoiéticas para prevenção da doença do enxerto versus hos-
pedeiro e infecções38(C). No tratamento adjuvante da sepse, os princípios fi siopatológicos que 
justifi cam seu uso incluem a melhora da opsonização e fagocitose, neutralização de endotoxinas 
e modulação da resposta infl amatória39,40(A). 

Os dados sobre o uso de imunoglobulina humana em pacientes sépticos são confl itantes40,41(A)42-

45(B)46(D). Certamente as diferentes metodologias empregadas nos estudos clínicos ajudam a ex-
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plicar tais divergências47(D). A melhor evidência disponível vem do SBITS (Score-Based Immu-
noglobulin G Treatment in Sepsis study)40(A). Em população de pacientes clínicos e cirúrgicos, 
com escore sepse entre 12-27 e APACHE ll (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II 
score) de 20-35, comparou-se receber IvIg ou placebo. A mortalidade em 28 dias não foi diferen-
te entre os grupos, 39,3% e 37,3%, respectivamente (p= 0,6695). Este estudo, pela metodologia 
adequada e poder dos achados, sobrepuja todos os pequenos ensaios prévios e pode ser conside-
rada uma referência nos trabalhos sobre o tema48(D). Apesar de quatro meta-análises dos estu-
dos randomizados sobre IvIg e sepse constatarem que a terapia adjuvante com imunoglobulina 
humana reduz mortalidade39,49-51(A), todas foram limitadas pela heterogeneidade e duas delas 
demonstraram que o benefício desaparece quando apenas os ensaios clínicos bem desenhados 
foram analisados50,51(A). Além disso, os resultados foram mais signifi cativos quando a imuno-
globulina humana foi enriquecida com IgA ou IgM39,51(A). Desta forma, não há evidências sufi -
cientes para recomendar o uso de IvIg no tratamento de pacientes com sepse. Quanto ao uso de 
imunoglobulina humana enriquecida com IgA ou IgM, ainda há necessidade de maiores estudos 
para comprovar seu real impacto.

Recomendação:
Pacientes não devem receber imunoglobulina humana intravenosa para tratamento adjuvante 

da sepse.



220

REFERÊNCIAS

Oppert M, Engel C, Brunkhorst FM, Bogatsch H, Reinhart K, Frei U, et al. Acute renal 1. 

failure in patients with severe sepsis and septic shock--a signifi cant independent risk 
factor for mortality: results from the German Prevalence Study. Nephrol Dial Transplant 
2008;23:904-9.

Liu KD, Himmelfarb J, Paganini E, Ikizler TA, Soroko SH, Mehta RL, et al. Timing of 2. 

initiation of dialysis in critically ill patients with acute kidney injury. Clin J Am Soc Nephrol 
2006;1:915-9.

Bouman CS, Oudemans-Van Straaten HM, Tijssen JG, Zandstra DF, Kesecioglu J. Eff ects of 3. 

early high volume continuous venovenous hemofi ltration on survival and recovery of renal 
function in intensive care patients with acute renal failure: a prospective randomized trial. 
Crit Care Med 2002;30:2205-11.

Pursnani M, Hazra D, Singh B, Pandey D. Early haemodialysis in acute tubular necrosis. J 4. 

Assoc Physicians India 1997;45:850-2.

Durmaz I, Yagdi T, Calkavur T, Mahmudov R, Apaydin AZ, Posacioglu H, et al. 5. 

Prophylactic dialysis in patients with renal dysfunction undergoing on-pump coronary 
artery bypass surgery. Ann Th orac Surg 2003;75:859-64.

Seabra VF, Balk EM, Liangos O, Sosa MA, Cendoroglo M, Jaber BL. Timing of renal 6. 

replacement therapy initiation in acute renal failure: a meta-analysis. Am J Kidney Dis 
2008;52:272-84. 

Lins RL, Elseviers MM, Van der Niepen P, Hoste E, Malbrain ML, Damas P, et al. 7. 

Intermittent versus continuous renal replacement therapy for acute kidney injury patients 
admitted to the intensive care unit: results of a randomized clinical trial. Nephrol Dial 
Transplant 2009;24:512-8.

Gasparović V, Filipović-Grcić I, Merkler M, Pisl Z. Continuous renal replacement therapy 8. 

(CRRT) or intermittent hemodialysis (IHD) – What is the procedure of choice in critically 
ill patients? Ren Fail 2003;25:855-62. 

Augustine JJ, Sandy D, Seifert TH, Paganini EP. A randomized controlled trial 9. 

comparing intermittent with continuous dialysis in patients with ARF. Am J Kidney Dis 
2004;44:1000-7.

Uehlinger DE, Jakob SM, Ferrari P, Eichelberger M, Huynh-Do U, Marti HP, et al. 10. 

Comparison of continuous and intermittent renal replacement therapy for acute renal 
failure. Nephrol Dial Transplant 2005;20:1630-7. 

Eachempati SR, Wang JC, Hydo LJ, Shou J, Barie PS. Acute renal failure in critically ill 11. 

surgical patients: persistent lethality despite new modes of renal replacement therapy. J 
Trauma 2007;63:987-93.

Rauf AA, Long KH, Gajic O, Anderson SS, Swaminathan L, Albright RC. Intermittent 12. 

hemodialysis versus continuous renal replacement therapy for acute renal failure in the intensive 
care unit: an observational outcomes analysis. J Intensive Care Med 2008;23:195-203.



221

Vinsonneau C, Camus C, Combes A, Costa de Beauregard MA, Klouche K, Boulain T, 13. 

et al. Continuous venovenous haemodiafi ltration versus intermittent haemodialysis for 
acute renal failure in patients with multiple-organ dysfunction syndrome: a multicentre 
randomised trial. Lancet 2006;368:379-85.

Mehta RL, McDonald B, Gabbai FB, Pahl M, Pascual MT, Farkas A, et al. A randomized 14. 

clinical trial of continuous versus intermittent dialysis for acute renal failure. Kidney Int 
2001;60:1154-63.

Cho KC, Himmelfarb J, Paganini E, Ikizler TA, Soroko SH, Mehta RL, et al. Survival by 15. 

dialysis modality in critically ill patients with acute kidney injury. J Am Soc Nephrol 
2006;17:3132-8.

Tonelli M, Manns B, Feller-Kopman D. Acute renal failure in the intensive care unit: a 16. 

systematic review of the impact of dialytic modality on mortality and renal recovery. Am J 
Kidney Dis 2002;40:875-85.

Kellum JA, Angus DC, Johnson JP, Leblanc M, Griffi  n M, Ramakrishnan N, et al. 17. 

Continuous versus intermittent renal replacement therapy: a meta-analysis. Intensive Care 
Med 2002;28:29-37.

Rabindranath K, Adams J, Macleod AM, Muirhead N. Intermittent versus continuous 18. 

renal replacement therapy for acute renal failure in adults. Cochrane Database Syst Rev 
2007;(3):CD003773.

John S, Griesbach D, Baumgärtel M, Weihprecht H, Schmieder RE, Geiger H. Eff ects of 19. 

continuous haemofi ltration vs intermittent haemodialysis on systemic haemodynamics and 
splanchnic regional perfusion in septic shock patients: a prospective, randomized clinical 
trial. Nephrol Dial Transplant 2001;16:320-7.

Kielstein JT, Kretschmer U, Ernst T, Hafer C, Bahr MJ, Haller H, et al. Effi  cacy and 20. 

cardiovascular tolerability of extended dialysis in critically ill patients: a randomized 
controlled study. Am J Kidney Dis 2004;43:342-9.

Holt BG, White JJ, Kuthiala A, Fall P, Szerlip HM. Sustained low-effi  ciency daily dialysis 21. 

with hemofi ltration for acute kidney injury in the presence of sepsis. Clin Nephrol 
2008;69:40-6.

Schiffl   H. Disease severity adversely aff ects delivery of dialysis in acute renal failure. 22. 

Nephron Clin Pract 2007;107:c163-9.

Monti G, Herrera M, Kindgen-Milles D, Marinho A, Cruz D, Mariano F, et al.  Th e DOse 23. 

REsponse Multicentre International Collaborative Initiative (DO-RE-MI). Contrib Nephrol 
2007;156:434-43.

Schiffl   H, Lang SM, Fischer R. Daily hemodialysis and the outcome of acute renal failure. N 24. 

Engl J Med 2002;346:305-10.

VA/NIH Acute Renal Failure Trial Network, Palevsky PM, Zhang JH, O’Connor TZ, 25. 

Chertow GM, Crowley ST, et al. Intensity of renal support in critically ill patients with acute 
kidney injury. N Engl J Med 2008;359:7-20. 



222

Gabriel DP, Caramori JT, Martim LC, Barretti P, Balbi AL. High volume peritoneal dialysis 26. 

vs daily hemodialysis: a randomized, controlled trial in patients with acute kidney injury. 
Kidney Int Suppl 2008;(108):S87-93.

Phu NH, Hien TT, Mai NT, Chau TT, Chuong LV, Loc PP, et al. Hemofi ltration and 27. 

peritoneal dialysis in infection-associated acute renal failure in Vietnam. N Engl J Med 
2002;347:895-902.

Bellomo R, Ronco C. Th e pathogenesis of lactic acidosis in sepsis. Curr Opin Crit Care 28. 

1999;5:452-7.

Bakker J, Coff ernils M, Leon M, Gris P, Vincent JL. Blood lactate levels are superior to oxygen-29. 

derived variables in predicting outcome in human septic shock. Chest 1991;99:956-62.

Bakker J, Gris P, Coff ernils M, Kahn RJ, Vincent JL. Serial blood lactate levels can 30. 

predict the development of multiple organ failure following septic shock. Am J Surg 
1996;171:221-6.

Dellinger RP, Levy MM, Carlet JM, Bion J, Parker MM, Jaeschke R, et al. Surviving Sepsis 31. 

Campaign: international guidelines for management of severe sepsis and septic shock: 2008. 
Intensive Care Med 2008;34:17-60.

Sabatini S, Kurtzman N. Bicarbonate therapy in severe metabolic acidosis. J Am Soc 32. 

Nephrol 2009;20:692-5.

Mathieu D, Neviere R, Billard V, Fleyfel M, Wattel F. Eff ects of bicarbonate therapy on 33. 

hemodynamics and tissue oxygenation in patients with lactic acidosis: a prospective, 
controlled clinical study. Crit Care Med 1991;19:1352-6.

Cooper D, Walley K, Wiggs B, Russell J. Bicarbonate does not improve hemodynamics in 34. 

critically ill patients who have lactic acidosis. a prospective, controlled clinical study. Ann 
Intern Med 1990;112:492-8.

Forsythe S, Schmidt G. Sodium bicarbonate for the treatment of lactic acidosis. Chest 35. 

2000;117:260-7.

Stacpoole P. Lactic acidosis: the case against bicarbonate therapy. Ann Intern Med 36. 

1986;105:276-9.

Sing R, Branas C. Bicarbonate therapy in the treatment of lactic acidosis: medicine or toxin? 37. 

J Am Osteopath Assoc 1995;95:52-7.

Darabi K, Abdel-Wahab O, Dzik WH. Current usage of intravenous immune globulin 38. 

and the rationale behind it: the Massachusetts General Hospital data and a review of the 
literature. Transfusion 2006;46:741-53.  

Kreymann KG, de Heer G, Nierhaus A, Kluge S. Use of polyclonal immunoglobulins as 39. 

adjunctive therapy for sepsis or septic shock. Crit Care Med 2007;35:2677-85.

Werdan K, Pilz G, Bujdoso O, Fraunberger P, Neeser G, Schmieder RE, et al. Score-based 40. 

immunoglobulin G therapy of patients with sepsis: the SBITS study. Crit Care Med 
2007;35:2693-701.



223

Rodríguez A, Rello J, Neira J, Maskin B, Ceraso D, Vasta L, et al. Eff ects of high-dose of 41. 

intravenous immunoglobulin and antibiotics on survival for severe sepsis undergoing 
surgery. Shock 2005;23:298-304.

Darenberg J, Ihendyane N, Sjölin J, Aufwerber E, Haidl S, Follin P, et al. Intravenous 42. 

immunoglobulin G therapy in streptococcal toxic shock syndrome: a European 
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Clin Infect Dis 2003;37:333-40.

Schedel I, Dreikhausen U, Nentwig B, Höckenschnieder M, Rauthmann D, Balikcioglu 43. 

S, et al. Treatment of gram-negative septic shock with an immunoglobulin preparation: a 
prospective, randomized clinical trial. Crit Care Med 1991;19:1104-13.

Grundmann R, Hornung M. Immunoglobulin therapy in patients with endotoxemia and 44. 

postoperative sepsis—a prospective randomized study. Prog Clin Biol Res 1988;272:339-49.

Dominioni L, Dionigi R, Zanello M, Chiaranda M, Dionigi R, Acquarolo A, et al. Eff ects of 45. 

high-dose IgG on survival of surgical patients with sepsis scores of 20 or greater. Arch Surg 
1991;126:236-40.

Karatzas S, Boutzouka E, Venetsanou K, Myrianthefs P, Fildisis G, Baltopoulos G. Th e 46. 

eff ects of IgM-enriched immunoglobulin preparations in patients with severe sepsis: 
another point of view. Crit Care 2002;6:543-4.

Norrby-Teglund A, Haque KN, Hammarström L. Intravenous polyclonal IgM-enriched 47. 

immunoglobulin therapy in sepsis: a review of clinical effi  cacy in relation to microbiological 
aetiology and severity of sepsis. J Intern Med 2006;260:509-16.

Neugebauer EA. To use or not to use? Polyclonal intravenous immunoglobulins for the 48. 

treatment of sepsis and septic shock. Crit Care Med 2007;35:2855-6.

Alejandria MM, Lansang MA, Dans LF, Mantaring JB. Intravenous immunoglobulin for 49. 

treating sepsis and septic shock. Cochrane Database Syst Rev 2001;(2):CD001090.

Pildal J, Gotzsche PC. Polyclonal immunoglobulin for treatment of bacterial sepsis: a 50. 

systematic review. Clin Infect Dis 2004;39:38-46.

Laupland, KB, Kirkpatrick, AW, Delaney A. Polyclonal intravenous immunoglobulin for the 51. 

treatment of severe sepsis and septic shock in critically ill adults: a systematic review and 
meta-analysis. Crit Care Med 2007;35:2686-92.



224

XVIII. Sepse: Controle Glicêmico 

Autoria:  Associação de Medicina Intensiva Brasileira 
Sociedade Brasileira de Infectologia

Elaboração final:  07 de julho de 2009

Participantes:  Teles JM, Silva E, Salomão R, Machado FR, Bernardo WR, Instituto Latino 
Americano de Sepse

DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

Foi utilizada a base de dados MEDLINE http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/ PubMed onde 
foi construida fi ltros de pesquisa para cada um dos conceitos de “critical care” AND “inten-
sive insulin therapy“ AND “clinical trials” utilizando a combinação de Medical Subject Head-
ing (MeSH) limitado por titulo ou palavras no texto, todas combinadas em Boolean OR opera-
tor. No fi ltro de critical care contem os seguintes termos MeSH: “critical care,” “intensive care,” 
“intensive care units,” “critical illness,” com palavras no texto: “intensive care,” “ICU,” “critical 
care,” “critical illness,” “critically ill”. No fi ltro de intensive insulin contem os seguintes termos 
MeSH: “insulin,” “blood glucose,” “hypoglycemic agents” “hypoglycemia,” “hyperglycemia,” com 
palavras no texto “intensive insulin,” “Intensive Insulin Th erapy,” “glycemic control,” “blood glu-
cose” “tight glycemic control” “tight glucose control” “glucose Sensor” “glucometer,” or “insulin.” 
No fi ltro de clinical trials contem os seguintes termos MeSH “clinical trials[publication type],” 
“review[publication type]” “Meta-Analysis[publication type]” com palavras no texto “Trial”. 

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.A. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.B. 

Relatos de casos (estudos não controlados).C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais.

OBJETIVO

Fornecer orientações mínimas, aplicáveis à realidade brasileira, sobre aspectos fundamentais 
do controle glicêmico do paciente com sepse grave.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum confl ito de interesse declarado – parcial.
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1. A UTILIZAÇÃO DE UMA ESTRATÉGIA DE CONTROLE GLICÊMICO RIGOROSO, 
COM INSULINOTERAPIA VENOSA INTENSIVA, ESTÁ INDICADA PARA 
PACIENTES COM SEPSE GREVE OU CHOQUE SÉPTICO?

A hiperglicemia é comum durante a evolução das enfermidades agudas e está associada a 
piores desfechos clínicos1(D). 

A instituição de insulinoterapia venosa intensiva (protocolo de Leuven), em população pre-
dominantemente de pacientes de cirurgia cardíaca, com o objetivo de manter os níveis glicêmi-
cos entre 80–110 mg/dl, demonstrou redução de mortalidade absoluta em 3,4% para todos os 
pacientes e de 9,6% para aqueles que permaneceram por mais de cinco dias internados na UTI. 
Outros benefícios também foram observados, como redução de disfunções orgânicas e no tempo 
de permanência na UTI2(A). 

Em pacientes clínicos, com expectativa de permanecer por > 3 dias na UTI, a insulinoterapia 
intensiva (protocolo de Leuven), não levou a redução de mortalidade, mas se associou a menor 
tempo de permanência na UTI e hospitalar, além de desmame mais precoce da ventilação mecâ-
nica e menor incidência de lesão renal aguda. Naqueles que permaneceram > 3 dias na UTI, foi 
observada redução de mortalidade no grupo que fez uso de insulinoterapia venosa intensiva (43% 
vs 52,5%; p=0,009). Já no subgrupo de pacientes que permaneceram menos de 3 dias na UTI, o 
controle rigoroso associou-se a aumento de mortalidade. Portanto, o problema parece ser a inca-
pacidade em se predizer a permanência por mais de 3 dias nesses 433 pacientes (36%)3(A).

Em outro estudo em pacientes de UTI mista, demonstrou-se diminuição na mortalidade de 
6,1% e na mediana de tempo de permanência na UTI de 10,8%. No sub-grupo de pacientes com 
choque séptico (N=53), foi observado diminuição ainda mais importante, de 27% (p=0,02)4(B). 

Duas meta-análises, comparando pacientes submetidos ao tratamento intensivo versus tra-
tamento convencional para o controle glicêmico, não conseguiram demons0trar diferença na 
mortalidade, apenas diminuição no risco de sepse (10,9% vs 13,4%; RR, 0,76; 95% CI, 0,59-0,97) 
e aumento no risco de hipoglicemia grave (< 40 mg/dl, 13.,7% vs 2,5%; RR, 5,13; 95% CI, 4,09-
6,43)5,6(A). Da casuística total, apenas uma parte tinha diagnóstico de sepse grave7-10(A) e, ape-
sar da ausência de poder estatístico para essa população, não houve diferença signifi cativa na 
mortalidade e em nenhuma outra variável observada entre os pacientes. O mesmo aconteceu 
com uma população mista de pacientes, onde também não se conseguiu demonstrar benefício 
na mortalidade11(A). Nesses dois últimos estudos, não se pode fi nalizar a sequência terapêuti-
ca por questões de segurança, de método e hipoglicemia grave no grupo de controle glicêmico 
rigoroso10,11(A).

Recentemente, comparando faixas glicêmicas entre 80–110 mg/dl (insulinoterapia venosa 
intensiva) vs 140–180 mg/dl, em população de 6104 pacientes, também não houve diferença na 
taxa de mortalidade de 28 dias, mas aumento na mortalidade de 90 dias no grupo de pacientes 
manejados com controle glicêmico rigoroso, 27,5% vs 24,9%, com p=0,0212(A).

Recomendação: 
Não está recomendada a insulinoterapia venosa intensiva para manutenção de faixas glicêmi-

cas entre 80 e 110 mg/dl,  em pacientes com sepse grave ou choque séptico.

2. NOS PACIENTES COM SEPSE GRAVE E CHOQUE SÉPTICO ESTÁ MAIS 
INDICADO MANTER OS NÍVEIS DE GLICEMIA ENTRE 140-180 MG/DL DO QUE 
ENTRE 100-150 MG/DL CONFORME RECOMENDADO ANTERIORMENTE?

A maior casuística de pacientes de UTI, na qual se comparou duas estratégias de controle 
glicêmico para manter faixas entre 80-110 mg/dl ou 140-180 mg/dl, não é capaz de responder a 
esta pergunta12(A). 
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Quando se considera recentemente análise sobre insulinoterapia intensiva e mortalidade em 
várias populações de pacientes graves, existe um grau importante de heterogeneidade entre as 
características dos pacientes e entre as intervenções de controle glicêmico, com I2: 46% (95% IC 
15% - 66%)6(A). 

A utilização de insulinoterapia venosa é um tratamento complexo e o resultado depende de 
implementação adequada do protocolo por parte da enfermagem e da mensuração precisa dos 
níveis glicêmicos, equipamentos estes que não estão disponíveis à beira do leito. Além de terem 
populações muito diferentes, muitos desses estudos não apresentaram os indicadores de qualida-
de para saber se o protocolo foi devidamente aplicado. 

Quando se faz a análise apenas da intervenção de controle glicêmico moderado, com glicemias 
abaixo de 150 mg/dl, vamos encontrar apenas pequenas casuísticas, que deveriam ser considera-
das como piloto, por terem incluído apenas 20, 25, 51 ou 61 pacientes13-16(B). Em adição, o maior 
problema está naqueles pacientes em que não foram alcançaram as metas glicêmicas estabeleci-
das, no grupo de tratamento moderado, ou não informaram se essas metas foram atingidas14(B)17-

19(A). Quanto ao grupo de controle glicêmico convencional, a maioria dos desfechos considera-
dos determinava a zona de alvo glicêmico entre 180–200 mg/dl ou abaixo de 200 mg, porém certo 
número de pacientes tiveram glicemias médias abaixo de 150 mg/dl18-20(A)14,21,22(B). 

Em relação aos pacientes com sepse, existe informação científi ca apenas comparando con-
trole glicêmico estreito com o controle glicêmico convencional, sem avaliar o controle glicêmico 
moderado7-10(A). Tomando como exemplo o impacto do controle glicêmico na redução da inci-
dência da polineuropatia do doente critico (PNPC), dados desse novo estudo não estão dispo-
níveis. Somente anteriormente, avaliou-se adequadamente e se conseguiu demonstrar benefício 
da insulinoterapia intensiva2,3(A). Devido a morbidade, prolongamento do tempo de ventilação 
mecânica, na UTI e hospitalar aos quais a PNPC pode estar associada, não se pode recomendar 
que somente a partir de 180 mg/dl seja introduzido insulinoterapia.

Se a recomendação da Surviving Sepsis Campaign é de se manter a glicemia abaixo de 150 
mg/dl, e não entre 80 -110 mg/dl, devido a falta de evidências sobre segurança e efi cácia, atual-
mente também não existem evidências que suportem a recomendação de que o limite 180 mg/
dl seja melhor do que 150 mg/dl23(D). Por isso, não se pode extrapolar a conclusão de nenhuma 
dessas casuísticas, seja por não haver análises concluídas com pacientes sépticos ou porque as 
atuais têm populações muito heterogêneas para serem comparadas.

Recomendação: 
Após as 6 horas iniciais de tratamento, os pacientes que forem admitidos na UTI, com sepse 

grave e choque séptico e hiperglicemia, devem receber insulinoterapia venosa para reduzir os 
níveis de glicemia. Sugere-se que seja utilizado um protocolo validado de insulinoterapia venosa, 
para controle glicêmico entre 100 e 150 mg/dl.

3. A HIPOGLICEMIA PROVOCADA PELA INSULINOTERAPIA INTENSIVA ESTÁ 
ASSOCIADA À MAIOR MORTALIDADE EM PACIENTES SÉPTICOS?

O uso de insulinoterapia venosa intensiva para alcançar faixas glicêmicas normais (80 to 110 
mg/dL) demonstrou benefício na morbi-mortalidade em pacientes cirúrgicos2(A), o que levou 
a uma recomendação de melhor controle glicêmico, embora os resultados alcançados em pa-
cientes clínicos não tenham sido tão positivos3(A). Entretanto, pacientes com choque séptico 
parecem estar em um maior risco para desenvolver hipoglicemia e recentemente a insulinote-
rapia envolvendo exclusivamente pacientes com sepse grave não demonstrou benefício na sua 
utilização10(A).

O reconhecimento dos fatores de risco é crucial para evitar hipoglicemia. Os mais importan-
tes fatores são: gravidade da doença defi nida pelo escore Acute Physiologic Health Evaluation II 
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(APACHE II), presença de insufi ciência renal (retardo no clearance de insulina), sepse e insufi ci-
ência hepática (gliconeogênese prejudicada), descontinuidade no fornecimento de calorias com 
a infusão continua de insulina e diabetes mellitus. 

Detalhada revisão dos fatores de risco para o desenvolvimento da hipoglicemia grave, defi ni-
da por < 40 mg/dl, e suas consequências clinicas, envolveu 5.365 pacientes que foram admitidos 
consecutivamente em uma UTI mista, onde 102 pacientes (1,9%) apresentaram hipoglicemia. 
Duas análises em separado confi rmaram que a ocorrência de apenas um episódio de hipoglice-
mia durante a internação na UTI, aumentou o risco de morte em 2,28 (1,41–3,70), p=0.0008 e 
uma mortalidade de 55,9% vs 39,5% para aqueles sem hipoglicemia (p=0,0057)24(B). No proto-
colo de Leuven em pacientes clínicos de UTI, a ocorrência de hipoglicemia foi 3 vezes maior do 
que na população originalmente avaliada (18,7% versus 5,2%) e, em outra análise, a hipoglicemia 
foi associada com um aumento no risco de morte3(A). Entretanto, em outros pacientes estudados 
não se conseguiu demonstrar que a ocorrência estivesse associada com efeitos adversos2(A)4(B).

A importância da segurança do controle glicêmico é tão grande que um estudo em pacientes 
com sepse grave e choque séptico foi interrompido por uma taxa excessiva de hipoglicemia no 
grupo de controle glicêmico rigoroso (12,1% vs 2,1%)10(A). Outra população de pacientes de UTI 
cirúrgica e clínica também teve sua avaliação fi nalizada prematuramente por taxas inaceitáveis de 
violação de protocolo e hipoglicemia11(A). Ambos podem ser considerados como intervenções es-
tudadas que falharam, por não ter atingido um número de pacientes sufi cientes para ter poder 
sufi ciente para determinar  mortalidade.

Recomendação: 
Embora não esteja clara a relação entre hipoglicemia e mortalidade em pacientes com sepse 

grave e choque séptico, deve-se evitar sua ocorrência. A utilização da insulinoterapia venosa in-
tensiva com o objetivo de manter níveis normais de glicemia, entre 80-110 mg/dl em pacientes 
clínicos está associada a ocorrência de hipoglicemia. 

4. EM PACIENTES COM SEPSE, A MENSURAÇÃO DA GLICEMIA A BEIRA DO 
LEITO, COM O GLUCOMETER, ESTÁ ASSOCIADA A AUMENTO DA INCIDÊNCIA 
DE HIPOGLICEMIA?

A necessidade de insulina varia bastante em pacientes criticamente enfermos dependendo 
da sensibilidade a insulina, da oferta calórica, da natureza e fl utuação da gravidade da doença 
de base e da administração de medicações. A análise da correta quantidade de insulina a ser 
administrada requer relativamente um alto grau de habilidade25(C)26(D). Portanto, a titulação 
e monitorização da infusão de insulina envolve medidas frequentes de glicemia para conseguir 
alcançar as faixas glicêmicas alvo e prevenir efeitos adversos relacionados à hipoglicemia. É im-
perativo que os métodos utilizados para medida da glicemia a beira do leito sejam seguros e 
acurados. Entretanto, publicações e a experiência clínica sugerem que este método pode não ser 
o mais acurado e que, possivelmente, possa resultar na titulação inapropriada da dose da insulina 
e efeitos colaterais preveníveis relacionados com o controle glicêmico27,28(B). 

Vários fatores afetam a acurácia dos sistemas de medida da glicemia. Os fatores endógenos se-
riam infl uenciados por elementos fi siológicos tais como: hematócrito, pressão arterial parcial de 
oxigênio (PaO2), pressão arterial, fonte da amostra (venosa, arterial e capilar), pH, temperatura e 
elementos do sangue (conteúdo celular, proteico, lipídios e água). Os fatores exógenos seriam as 
interferências por drogas e a utilização inadequada do equipamento29(D).

A acurácia e o impacto clínico de três métodos comuns de medida da glicemia à beira do 
leito, point-of-care (POC), foi avaliada em 30 pacientes criticamente enfermos recebendo in-
sulinoterapia venosa: pacientes que estavam dependentes de drogas vasopressoras (n=10), que 
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apresentavam edema periférico (n=10) e que estavam no pós-operatório de cirurgia de grande 
porte (n=10). Deste total, 11 pacientes eram sépticos. Os resultados dos três métodos de medida 
de glicemia POC foram comparados com os resultados obtidos pelo laboratório central. Os três 
métodos foram: 1. Análise do medidor de glicose (glucometer) com sangue capilar (fi ngerstick); 
2. Análise do medidor de glicose (glucometer) com sangue arterial e 3. Análise hemogasométri-
ca do sangue arterial. A concordância com o laboratório central foi signifi cativamente melhor 
com a análise do sangue arterial (69,9% para glucometer e 76,5% para gasometria) do que com 
sangue capilar (56,8%). Durante episódios de hipoglicemia, a concordância era de apenas 26,3% 
com o sangue capilar, 55,6% e 64,9% para o glucometer e o hemogasômetro com sangue arterial 
(p=0,010 e < 0,001, respectivamente). Caso os pacientes cirúrgicos não fossem considerados, 
estes resultados ainda seriam piores, justamente onde se incluíram os pacientes sépticos, que 
estavam em uso de drogas vasopressoras e edemaciados30(B).

Recentemente, em pacientes clínicos de UTI, avaliaram-se as diferenças entre os valores da 
glicemia medida pelo POC (glucometer) comparados com o laboratório central e se o sítio da 
amostra sanguínea tinha impacto signifi cativo nesses valores, em 84 pacientes31(B). As mensu-
rações realizadas com o glucometer superestimaram os valores quando comparadas aos valores 
expressos em mensurações de amostras sanguíneas realizadas no laboratório central. Esta supe-
restimação foi menor com amostras sanguineas arteriais e venosas utilizando a hemogasometria. 
A análise “consensus error grid”, não observou diferenças com impacto clínico entre amostras 
arteriais e venosas. Entretanto, não foi o caso quando as amostras foram de capilares, onde um 
elevado viés teve signifi cante impacto no cuidado clínico. Em adição, três amostras capilares 
tiveram subestimação grave (<46% do resultado do laboratório central).

Recomendação: 
Para os pacientes sépticos em uso de insulinoterapia venosa para controle glicêmico, as amos-

tras devem ser de sangue arterial ou venoso e não de sangue capilar. Preferencialmente, a monito-
rização glicêmica deve ser feita pelo hemogasômetro, por ser mais acurada. Na impossibilidade do 
seu uso, o glucometer, pode ser utilizado, desde que se conheçam suas imprecisões, principalmente 
em níveis glicêmicos mais baixos, onde são necessários confi rmações no laboratório central.



229

REFERÊNCIAS

Th ompson BT. Glucose control in sepsis. Clin Chest Med 2008;29:713-20. 1. 

Van den Berghe G, Wouters P, Weekers F, Verwaest C, Bruyninckx F, Schetz M, et al. 2. 

Intensive insulin therapy in critically ill patients. N Engl J Med 2001;345:1359-67. 

Van den Berghe G, Wilmer A, Hermans G, Meersseman W, Wouters PJ, Milants I, et al. 3. 

Intensive Insulin therapy in the medical ICU. N Engl J Med 2006;354:449-61.

Krinsley JS. Eff ect of an intensive glucose management protocol on the mortality of 4. 

critically ill adult patients. Mayo Clin Proc 2004;79:992-1000. 

Wiener RS, Wiener DC. Benefi ts and risks of tight glucose control in critically ill adults: a 5. 

Meta-analysis. JAMA 2008;300:933-44. 

Griesdale DE, de Souza RJ, van Dam RM, Heyland DK, Cook DJ, Malhotra A, et al. 6. 

Intensive insulin therapy and mortality among critically ill patients: a meta-analysis 
including NICE-SUGAR study data. CMAJ 2009;180:821-7. 

Iapichino G, Albicini M, Umbrello M, Sacconi F, Fermo I, Pavlovich R, et al. Tight glycemic 7. 

control does not aff ect asymmetric-dimethylarginine in septic patients. Intensive Care Med 
2008;34:1843-50. 

Yu WK, Li WQ, Wang XD, Yan XW, Qi XP, Li N, et al. Infl uence and mechanism of a tight 8. 

control of blood glucose by intensive insulin therapy on human sepsis. Zhonghua Wai Ke 
Za Zhi 2005;43:29-32. 

Fernandez R, Boque M, Galera A, Rodriguez-Cintron W. Insulin: eff ect on mortality 9. 

and renal failure in medical intensive care unit patients [abstract]. Proc Am Th orac Soc 
2005;2:A37. 

Brunkhorst FM, Engel C, Bloos F, Meier-Hellmann A, Ragaller M, Weiler N, et al. Intensive 10. 

insulin therapy and pentastarch resuscitation in severe sepsis (VISEP). N Engl J Med 
2008;358:125-39. 

Preiser JC. Intensive glycemic control in med-surg patients (European Glucontrol trial). 11. 

In: Program and abstracts of the 36th Critical Care Congress; 2007 Feb 17–21; Orlando, 
Florida. Mount Prospect, Il: Society of Critical Care Medicine, [2007].

NICE-SUGAR Study Investigators, Finfer S, Chittock DR, Su SY, Blair D, Foster D, et 12. 

al. Intensive versus conventional glucose control  in critically ill patients. N Engl J Med 
2009;360:1283-97.

McMullin J, Brozek J, McDonald E, Clarke F, Jaeschke R, Heels-Ansdell D, et al. Lowering 13. 

of glucose in critical care: a randomized pilot trial. J Crit Care 2007;22:112-8. 

Walters MR, Weir CJ, Lees KR. A randomised, controlled pilot study to investigate the 14. 

potential benefi t of intervention with insulin in hyperglycaemic acute ischaemic stroke. 
Cerebrovasc Dis 2006;22:116-22. 

Stefanidis A, Melidonis A, Tournis S, Zairis M, Handanis S, Olympios C, et al. Intensive 15. 

insulin treatment reduces transient ischaemic episodes during acute coronary events in 
diabetic patients. Acta Cardiol 2002;57:357-64.



230

Grey NJ, Perdrizet GA. Reduction of nosocomial infections in the surgical intensive-care 16. 

unit by strict glycemic control. Endocr Pract 2004;10 Suppl 2: 46-52. 

Bilotta F, Caramia R, Cernak I, Paoloni FP, Doronzio A, Cuzzone V, et al. Intensive insulin 17. 

therapy aft er severe traumatic brain injury: a randomized clinical trial. Neurocrit Care 
2008;9:159-66. 

Kia M, Botdorf J, Barber KR, et al. Th e eff ects of strict glycemic control in the critically ill 18. 

general and vascular surgical patient. In: 91st Annual Clinical Congress of the ACS; 2005 
Oct 16-20; California. Chicago: ACS, [2005].

Gray CS, Hildreth AJ, Sandercock PA, O’Connell JE, Johnston DE, Cartlidge NE, et al. 19. 

Glucose-potassium-insulin infusions in the management of post-stroke hyperglycaemia: 
the UK Glucose Insulin in Stroke Trial (GIST-UK). Lancet Neurol 2007;6:397-406. 

Bilotta F, Caramia R, Cernak I, Paoloni FP, Doronzio A, Cuzzone V, et al. Intensive insulin 20. 

therapy aft er severe traumatic brain injury: a randomized clinical trial. Neurocrit Care 
2008;9:159-66. 

Bilotta F, Spinelli A, Giovannini F, Doronzio A, Delfi ni R, Rosa G. Th e eff ect of intensive 21. 

insulin therapy on infection rate, vasospasm, neurologic outcome, and mortality in 
neurointensive care unit aft er intracranial aneurysm clipping in patients with acute sub-
arachnoid hemorrhage: a randomized prospective pilot trial. J Neurosurg Anesthesiol 
2007;19:156-60. 

Henderson WR, Dhingra VK, Chittock DR, Ronco JJ. Survival using glucose algorithm 22. 

regulation (sugar) trial–pilot data (in association with the Canadian Critical Care Trials 
Group) [abstract]. Proc Am Th orac Soc 2005;2:A37.

Dellinger RP, Levy MM, Carlet JM, Bion J, Parker MM, Jaeschke R, et al. Surviving Sepsis 23. 

Campaign: international guidelines for management of severe sepsis and septic shock: 2008. 
Crit Care Med 2008;36:296-327. 

Krinsley JS, Grover A. Severe hypoglycemia in critically ill patients: risk factors and 24. 

outcomes. Crit Care Med 2007;35:10;2262-67.

Goldberg PA, Siegel M, Sherwin RS, Halickman JI, Lee M, Bailey VA, et al. Implementation 25. 

of a safe and eff ective insulin infusion protocol in a medical intensive care unit. Diabetes, 
Care 2004;27:461-67. 

Clement S, Braithwaite SS, Magee MF, Ahmann A, Smith EP, Schafer RG, et al. Management of 26. 

diabetes and hyperglycemia in hospitals. Diabetes Care 2004;27:553-91. 

Atkin SH, Dasmahapatra A, Jaker M, Chorost MI, Reddy S. Fingerstick glucose 27. 

determination in shock. Ann Intern Med 1991;114:1020-4. 

Maser RE, Butler MA, DeCherney GS. Use of arterial blood with bedside glucose 28. 

reflectance meters in an intensive care unit: are they accurate? Crit Care Med 1994; 
22:595-9. 

Dungan K, Braithwaite SS, Chapman J, Buse J. Glucose measurement: confounding issues 29. 

in setting targets for inpatient management. Diabetes Care 2007;30:403. 



231

Kanji S, Buffi  e J, Hutton B, Bunting PS, Singh A, McDonald K, et al. Reliability of point-of-30. 

care testing for glucose measurement in critically ill adults. Crit Care Med 2005;33:2778-85. 

Petersen JR, Graves DF, Tacker DH, Okorodudu AO, Mohammad AA, Cardenas VJ Jr. 31. 

Comparison of POCT and central laboratory blood glucose results using arterial, capillary, 
and venous samples from MICU patients on a tight glycemic protocol. Clin Chim Acta 
2008;396:10-3. 



232

XIX. Sepse: Proteína C Ativada

Autoria:  Associação de Medicina Intensiva Brasileira
Sociedade Brasileira de Infectologia 

Elaboração final:  30 de julho de 2009

Participantes:  Silva E, Salomão R, Machado FR, Carvalho NB, Instituto Latino Americano 
de Sepse

DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

Utilizou-se a base de dados Medline (http//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) com o único 
descritor “drotrecogin alfa activated”. Os seguintes fi ltros foram utilizados: “Humans AND Ran-
domized Controlled Trial AND All Adult: 19+ years. Um total de 12 artigos foi considerado 
relevante e utilizado na formulação das atuais recomendações que se seguem.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.A. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.B. 

Relatos de casos (estudos não controlados).C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais.

OBJETIVO

Defi nir as indicações de uso da Proteína C ativada em pacientes sépticos visando redução de 
mortalidade.

CONFLITO DE INTERESSE

Associação de Medicina Intensiva Brasileira e o Instituto Latino Americano de Sepse recebe-
ram verbas de patrocínio da empresa Eli Lilly do Brasil, fabricante do produto.
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INTRODUÇÃO

A resposta infl amatória na sepse é integralmente ligada à intensa atividade pró-coagulante e 
ativação endotelial, desde suas fases mais iniciais. Nesse processo, infl amação e coagulação se con-
fundem, estimulando-se e inibindo-se mutuamente. Agentes infecciosos e citocinas infl amatórias 
liberadas precocemente na sepse (como fator de necrose tumoral – TNFα e interleucina 1 – IL1) 
ativam a coagulação através do estímulo à liberação do fator tecidual por monócitos e pelo endo-
télio. A exposição do fator tecidual é o passo inicial para ativação da cascata da coagulação que 
se segue com a ativação da trombina e culmina com a formação do coágulo de fi brina. Por outro 
lado, tanto as citocinas liberadas quanto a própria trombina gerada podem interferir no potencial 
de fi brinólise do organismo através do estímulo à liberação do inibidor do ativador do plasmino-
gênio (PAI-1 – um potente inibidor da ativação do plasminogênio, ou seja, um inibidor da via da 
fi brinólise) pelas plaquetas e endotélio. Além disso, por sua vez, a própria trombina gerada é capaz 
de estimular múltiplas vias infl amatórias, sendo capaz de inibir o sistema fi brinolítico através da 
ativação do inibidor da fi brinólise trombina-ativável (TAFI). Dessa forma, a ativação da proteína C 
(agente do sistema fi brinolítico) fi ca comprometida pela resposta infl amatória, sendo o resultado 
fi nal da resposta do hospedeiro à infecção o desenvolvimento de dano endotelial difuso, trombose 
microvascular, isquemia orgânica, disfunção de múltiplos órgãos e morte1(A).

A ação da proteína C ativada (PCAh) pode interferir em vários pontos da resposta do hospe-
deiro à infecção. Inicialmente se pensava que seus efeitos estavam restritos à cascata da coagu-
lação, mas atualmente se sabe que eles são bem mais complexos e parecem extrapolar essa ação. 
A totalidade de seus efeitos é ainda desconhecida, mas já foi possível demonstrar que, além do 
aumento da fi brinólise (através da inibição do PAI-1), da inativação dos fatores V e VIII e da 
redução da geração da trombina, existe redução na produção de citocinas infl amatórias (TNFα, 
IL1 e IL6) e diminuição da adesão leucocitária, que culminam com melhora na função endotelial, 
do fl uxo microvascular, contribuindo para modulação da infl amação/coagulação e melhora da 
pressão arterial, bem com das demais disfunções orgânicas1,2(A). Estudos recentes demonstraram 
presença do receptor endotelial da proteína C (EPCR) em diversas células e não só no endotélio, 
provavelmente responsável pela atividade in vitro da PCArh na expressão de perfi s genéticos 
favoráveis representados por efeitos anti-infl amatórias, antiapoptóticas e estabilizadores de bar-
reiras endoteliais.

1. O USO DE PROTEÍNA C ATIVADA EM PACIENTES COM SEPSE GRAVE OU 
CHOQUE SÉPTICO ESTÁ RELACIONADO À REDUÇÃO DE MORTALIDADE? 

A hipótese da utilização de APC numa população de pacientes sépticos foi testada na década 
passada com a utilização de forma recombinante da proteína C ativada (APCrh) conhecida como 
drotrecogina α ativada. 

As evidências relacionadas ao uso de PCArh são essencialmente baseadas em dois estudos 
randomizados e controlados: PROWESS2(A) e ADDRESS3(A). Informações adicionais sobre far-
macocinética (e alguns poucos dados de farmacodinâmica) advêm de análises realizadas para-
lelamente ao PROWESS4(A) e estudos de segurança da droga vem de um estudo observacional, 
aberto, chamado ENHANCE5(B).

 O estudo PROWESS, de fase III, multinacional, duplo-cego, placebo-controlado, avaliou a 
administração da PCArh na dose de 24 μg/kg/h durante 96 horas, em pacientes com sepse grave, 
demonstrou-se redução no risco relativo de morte por todas as causas em 28 dias2(A). O estu-
do demonstrou redução absoluta no risco de morte em 28 dias de 6,1% (mortalidade de 30,8% 
grupo placebo vs. 24,7% grupo PCArh); redução no risco relativo de morte de 19,4% (IC 95%: 
6,6-30,5); com número de tratamentos necessários para salvar uma vida (NNT) de 162(A). Foi re-
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latada maior incidência de sangramento sério no grupo que utilizou a medicação (3,5% vs. 2,0%) 
(p=0,06), havendo assim aumento do risco de sangramento sério em 1,5%, durante período de 
infusão; e aumento do risco de 7,2% de sangramento em 28 dias. Assim, o tratamento com dro-
trecogina alfa ativada foi associado com signifi cativa redução na mortalidade em pacientes com 
sepse grave, e pode estar associado com aumento do risco de sangramento.

De forma interessante, os pacientes que se benefi ciaram do uso da medicação eram basica-
mente aqueles mais graves, em choque séptico, com pelo menos duas disfunções orgânicas. O 
estudo que se seguiu ao PROWESS, denominado ENHANCE, não randomizado, mostrou mor-
talidade semelhante a do grupo que usou PCArh no primeiro estudo. 

Controvérsias existem na defi nição de “alto risco de morte”, já que o benefício com o uso da 
medicação apenas foi observado nessa sub-população. A utilização do escore APACHE II como 
critério para indicação da medicação tem limitações práticas e metodológicas. O escore APACHE 
II não é um escore de gravidade, e sim de prognóstico. Entretanto, este escore foi utilizado nos 
estudos na estratifi cação dos pacientes e foi adotado pelo FDA, agência reguladora norte-ameri-
cana, como um dos critérios para eleição de pacientes candidatos a receberem a medicação. Em 
contrapartida, o EMEA, agência reguladora européia, optou por orientar a prescrição da droga 
em pacientes com pelo menos duas disfunções orgânicas. 

Vale ressaltar que a PCArh só deve ser considerada após as medidas iniciais do tratamento do 
paciente, a saber, coleta de culturas e início da antibioticoterapia, abordagem do foco infeccioso, 
adequada ressuscitação volêmica, seguida de otimização da pressão arterial, pressão venosa cen-
tral (PVC) e saturação venosa de oxigênio (SvO2), o que costuma ocorrer apenas após as primei-
ras 6 horas do atendimento. Nesse período, é possível se observar a tendência de melhora ou não 
do paciente, informação esta que contribuirá para a melhor defi nição da indicação da droga. 

Recomendação:
Recomenda-se o uso de PCArh em pacientes com disfunção orgânica induzida pela sepse as-

sociada a “alto risco de morte”, defi nido pelo escore de APACHE II maior ou igual a 25 e/ou mais 
de uma disfunção orgânica, desde que não haja nenhuma contraindicação.  

2. NA POPULAÇÃO COM SEPSE GRAVE E BAIXO RISCO DE MORTE, EXISTE 
BENEFÍCIO ASSOCIADO AO USO DA PROTEÍNA C ATIVADA?

A avaliação de indivíduos com sepse grave e baixo risco de morte, defi nido como APACHE 
< 25 ou apenas uma disfunção orgânica (ADDRESS), não demonstrou redução da mortalidade 
hospitalar e da mortalidade em 28 dias, sendo interrompido o estudo após análise interina por 
não haver nenhum indício de benefício, em relação ao grupo placebo3(A). Não foi observada 
redução da mortalidade hospitalar entre os grupos placebo e PCArh (20,5% vs. 20,6%, p= 0,98, 
RR:1,00 com IC95% de 0,86 a 1,16) e da mortalidade em 28 dias (17% vs. 18,5% respectivamente, 
p=0,34; RR:1,08; IC95% de 0,92 a 1,28). Também foi encontrada maior ocorrência de sangramen-
to grave durante a infusão (2,4% vs. 1,2%, p = 0,02) e no período de 28 dias (3,9% vs. 2,2%, p = 
0,01)3(A) nesta população.

 Por outro lado, estudo recentemente publicado de seguimento de um ano dos pacientes que 
receberam PCArh, não demonstrou nenhum incremento na mortalidade a longo prazo (durante 
o período entre a alta hospitalar e um ano), ou qualquer prejuízo em comparação com os pacien-
tes que receberam placebo6(B).

A ausência de efeito benéfi co do tratamento, associado com aumento na incidência de san-
gramentos sérios, indicam que a PCArh não deve ser utilizada em pacientes com sepse grave com 
baixo risco de morte.
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Recomendação:
Recomenda-se que pacientes com sepse grave e baixo risco de morte, avaliado, por exemplo, 

pela presença de escore APACHE II menor que 25 ou apenas uma disfunção orgânica, não rece-
bam PCArh. 

3. NA SUBPOPULAÇÃO DE PACIENTES CIRÚRGICOS COM SEPSE GRAVE, HÁ 
BENEFICIO EM TERMOS DE REDUÇÃO DE MORTALIDADE COM O USO DE 
PROTEÍNA C ATIVADA? 

Na análise do subgrupo de pacientes cirúrgicos (operados em até 30 dias) do estudo PRO-
WESS (placebo: 246, e PCArh: 228), a diferença de mortalidade entre os pacientes tratados com 
drotrecogina e os pacientes que receberam placebo não foi signifi cativa, sendo de 31,3 e 28,1%, 
respectivamente7(A). Entretanto, trata-se de análise de subgrupo, ou seja, sem poder sufi ciente 
para defi nição de efeitos em mortalidade pelo pequeno número de indivíduos. 

Houve aumento signifi cativo do risco de sangramento, incluindo sangramentos sérios nesta 
população, em relação ao grupo placebo. O evento de sangramento foi defi nido como sério, se 
resultou em risco de morte, hemorragia intracraniana ou se houve necessidade de transfusão 
de três unidades ou mais de concentrado de hemácias por dia, em dois dias consecutivos. A 
ocorrência de sangramento durante a infusão foi de 16,7% entre os pacientes cirúrgicos que re-
ceberam PCArh, comparado com 7,7% do grupo placebo (p=0,0028). Entre os pacientes não 
cirúrgicos, o índice de sangramento durante a infusão foi de 19,6% nos pacientes tratados com 
PCArh, comparado a 12,1% no grupo placebo (p=0,0004).  A administração da PCArh também 
esteve associada com risco aumentado de sangramento sério durante infusão, seja nos pacientes 
do PROWESS, de forma geral, ou na coorte cirúrgica. Como se pode notar, em ambos os grupos 
(cirúrgicos e não cirúrgicos) o uso de PCArh esteve associado com aumento do risco de sangra-
mento durante a infusão, quer seja ele sério ou não.

Uma recente análise de pacientes do banco de dados INDEPTH (International Integrated Da-
tabase for the Evaluation of Severe Sepsis and Drotrecogin alfa activated Th erapy) mostrou que, 
apesar dos pacientes cirúrgicos terem apresentado menor benefício que os pacientes não-cirúrgi-
cos, a relação entre risco e benefício ainda poderia ser favorável à utilização da PCArh, entretan-
to, a força de evidência do estudo não permite considerar esta conclusão com segurança8(B). 

No estudo ADDRESS, foi realizada análise post-hoc em um subgrupo de pacientes que ha-
viam sido submetidos à cirurgia recente e com apenas uma disfunção orgânica3(A). Esta análise 
mostrou aumento na mortalidade nos pacientes que fi zeram uso de PCArh durante o estudo. 
Esses dados mostraram-se consistentes quando comparados a um subgrupo de pacientes do es-
tudo PROWESS com as mesmas características. Pelo menos dois fatores podem ter contribuído 
de maneira sinérgica para o aumento na mortalidade deste subgrupo: a difi culdade dos investi-
gadores em discernir estado infl amatório induzido por procedimento cirúrgico de um induzido 
por sepse grave, e o aumento do sangramento pós-operatório. Conclui-se que, nesta população 
de pacientes, esta intervenção não reduziu mortalidade em 28 dias, e aumentou o risco de sangra-
mento. Portanto, não está indicado o uso de PCArh no caso de disfunção única. 

Recomendação:
Pacientes cirúrgicos, em sepse grave, com alto risco de óbito podem se benefi ciar do uso de 

PCArh embora apresentem maior risco de sangramento que os pacientes não cirúrgicos. Pacien-
tes cirúrgicos com disfunção única não devem receber a medicação. 

4. QUAL O MOMENTO IDEAL PARA ADMINISTRAÇÃO DA PROTEÍNA C ATIVADA?
O tempo é fundamental no tratamento da sepse grave. O sucesso das intervenções terapêuti-
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cas está diretamente relacionado à precocidade da sua instituição. Embora o estudo PROWESS 
tenha administrado a medicação em pacientes com até 48 horas de instalação da primeira dis-
função orgânica, há evidências de maior benefício nos pacientes tratados nas primeiras 24 horas 
do diagnóstico5(B). O estudo ENHANCE mostrou que a administração precoce (nas primeiras 
24 h) está associada a melhores resultados do que a administração no segundo dia de disfunção 
orgânica (entre a 24ª e a 48ª hora).

É possível se fazer distinção entre algumas condições onde o uso de PCArh deve ser co-
gitado de forma mais precoce e outras em que seria mais apropriado aguardar algum tempo 
para avaliar a resposta ao tratamento inicial padrão, antes de se utilizar essa medicação9(D). O 
grupo de patologias que potencialmente teria benefício com tratamento mais precoce (entre 3 e 
6 horas) inclui a púrpura fulminante, síndrome do choque tóxico e a meningite meningocócica, 
respeitados aqui a indicação de PCArh apenas para pacientes com alto risco de óbito. Em outras 
situações, o controle do foco infeccioso e a resposta ao suporte inicial podem levar a uma melho-
ra clínica importante em 6 a 12 horas, o que faria com que a droga não estivesse mais indicada. 
Estas situações incluem a maioria das demais condições que mais frequentemente geram sepse 
grave/choque séptico: pneumonias, colangite ascendente, pielonefrite secundária a obstrução da 
via urinária, infecção da corrente sanguínea relacionada a cateteres e coleções intra-abdominais 
ou abscessos drenados cirurgicamente ou de forma percutânea. Se estes pacientes apresentarem 
deterioração do quadro ou baixa resposta ao controle do foco, a PCArh deveria ser introduzida 
o mais precoce possível, respeitando as contraindicações e tempo de segurança para os procedi-
mentos invasivos.

Recomendação:
Todos os esforços devem ser feitos no sentido de administrar a medicação dentro das primei-

ras 24 horas de instalação da disfunção orgânica. Caso não seja possível, a administração pode ser 
feita em até 48 horas. A administração deve ser feita o mais precocemente possível, assegurando-
se que o paciente não tenha tido boa resposta com as medidas usuais de ressuscitação. Em algu-
mas afecções específi cas, como púrpura fulminante, na dependência da gravidade do paciente 
pode-se administrar a medicação mesmo antes das medidas iniciais de ressuscitação. 

5. EXISTEM EVIDENCIAS DE QUE O USO DE PROTEÍNA C ATIVADA ESTEJA 
CONTRAINDICADO EM DETERMINADAS SITUAÇÕES CLINICAS NO PACIENTE 
COM SEPSE GRAVE/CHOQUE SÉPTICO?

Para algumas populações, o uso da PCArh não está recomendado, baseado em critérios de 
exclusão dos estudos e/ou em contraindicações2,3(A)9(D).

As contraindicações ao uso da PCArh estão abaixo relacionadas: 
Sangramento interno ativo;• 

Acidente vascular cerebral hemorrágico recente (< 3 meses);• 

Traumatismo craniano com necessidade de internação, cirurgia intracraniana ou • 

medular recente (< 2 meses);

Trauma com risco de sangramento grave;• 

Presença de cateter peridural;• 

Neoplasia intracraniana, lesão com efeito de massa ou evidência de herniação cerebral;• 

Plaquetopenia grave (< 30.000/mm3);• 
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Gestantes;• 

Pacientes pediátricos• 10(A);

Cirurgia com disfunção orgânica única.• 

Outras situações devem ser consideradas de risco para a utilização de APCrh, constituindo 
contraindicações relativas. Nelas, deve-se considerar o potencial benefício frente à gravidade do 
caso e o risco aumentado de sangramento. São elas:

Tempo de protrombina alterado pela sepse – RNI > 3,0;• 

Tempo de tromboplastina parcial ativada alterado pela sepse – TTPA > 120 s;• 

Sangramento intestinal recente (há menos de seis semanas);• 

Administração recente de terapia trombolítica (há menos de três dias);• 

Administração recente de inibidores da glicoproteína IIb/IIIa, ou anticoagulantes orais; • 

aspirina (> 650 mg/d) ou demais antiagregantes plaquetários (há menos de sete dias);

Doença hepática crônica grave;• 

Acidente vascular cerebral isquêmico recente (há menos de três meses)• 

Malformação arteriovenosa intracraniana; • 

Endocardite bacteriana (avaliar antes possibilidade de lesão cerebral/aneurisma • 

micótico);

Qualquer situação na qual o sangramento constitua um risco importante, ou seja, • 

particularmente difícil de controlar, devido a sua localização.

Além das contraindicações absolutas e relativas acima indicadas, recomenda-se manter a con-
tagem de plaquetas acima de 30.000 durante a infusão da droga, com transfusões se necessário9(D). 
A contagem de plaquetas deve ser monitorada cuidadosamente em intervalos curtos durante o 
período de tratamento para antecipar quedas na contagem de plaquetas. Caso os níveis caiam 
abaixo desse limite, a infusão da droga deve ser interrompida até que a transfusão seja efetuada 
e a contagem pós-transfusão indique que o paciente saiu da faixa de risco. Esse cuidado é neces-
sário, pois o consumo de plaquetas nesses pacientes encontra-se muito aumentado e, por vezes, 
não se consegue a correção necessária a despeito de transfusões repetidas. Por essa mesma razão, 
pacientes que inicialmente apresentem níveis de plaqueta abaixo de 30.000 não devem receber 
transfusão para permitir o inicio da medicação9(D). 

Em quaisquer outras ocasiões em que haja algum risco de sangramento, a indicação deve ser 
individualizada e o julgamento clínico cauteloso deve ser utilizado na avaliação de risco-benefício. 

Recomendação:
Pacientes com contraindicação absoluta para o uso de APCrh não devem receber a medicação. Os 

pacientes com contraindicações relativas devem ter seu risco benefício avaliado individualmente.

6. EXISTEM EVIDÊNCIAS QUE A PROTEÍNA C ATIVADA DEVA SER SUSPENSA 
PARA A REALIZAÇÃO DE PROCEDIMENTOS MÉDICOS INVASIVOS?

Embora nenhum estudo tenha avaliado diretamente a necessidade de suspensão da me-
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dicação, no estudo PROWESS os episódios de sangramento foram mais frequentes durante 
procedimentos2(B). Assim, sua interrupção está indicada. Em razão da meia-vida curta da molé-
cula, a interrupção do tratamento restabelece a hemostasia aos níveis prévios em duas horas4(A). 
Assim, a infusão deve ser interrompida duas horas antes de qualquer procedimento, exceto em 
situações de urgência.

Diante de pequenos procedimentos (cateter arterial, cateter venoso central em sítios com-
pressíveis, intubação orotraqueal), a medicação deverá ser suspensa 2h antes, podendo ser retor-
nada imediatamente após. Para procedimentos mais invasivos (cateter venoso central em sítios 
não-compressíveis, dreno de tórax, endoscopia digestiva alta, punção lombar, nefrostomia, para-
centese, drenagens percutâneas etc.) a suspensão deverá ser feita 2h antes e o reinício apenas 2h 
depois do procedimento. Para procedimentos de maior porte, como cirurgias que possam ser ne-
cessárias no decorrer do seguimento, ou manobras de ressuscitação cardiopulmonar (se fraturas 
de esterno e costelas) a suspensão 2h antes do procedimento é indicada, mas com retorno apenas 
após 12h do procedimento. No caso de implante de cateter peridural, o uso deve ser suspenso 
enquanto o cateter estiver no local podendo ser religada 12h após sua remoção9(D).

Recomendação:
A proteína C ativada deve ser interrompida duas horas antes de procedimentos invasivos. O 

restabelecimento da infusão vai depender do tipo de procedimento e da ocorrência ou não de 
complicações a ele associadas.   

7. HÁ EVIDÊNCIAS DE QUE É NECESSÁRIA A UTILIZAÇÃO DE HEPARINA 
PROFILÁTICA EM PACIENTES SOB USO DE PROTEÍNA C ATIVADA? O USO 
CONCOMITANTE ESTÁ ASSOCIADO A AUMENTO DO RISCO DE SANGRAMENTO?

A necessidade de utilização de profi laxia para trombose venosa profunda em pacientes sob 
uso de APCrh foi questionado, visto tratar-se de um agente anticoagulante. Além disso, estudos 
in vitro haviam apontado para um aumento do clearance da PCArh na presença de altas doses 
de heparina, que na prática poderia resultar em doses sub-terapêuticas. Outro questionamento 
procedente seria o possível aumento do risco de sangramento quando da associação das duas 
medicações. Assim, o estudo XPRESS, randomizado e controlado, foi conduzido para que esses 
questionamentos fossem resolvidos11(A).

Pacientes adultos portadores de sepse grave com alto risco de morte (APACHE II ≥ 25) e 
com a presença de pelo menos duas disfunções orgânicas foram randomizados em três grupos 
distintos11(A). Todos os grupos foram tratados com PCArh nas doses terapêuticas já estabele-
cidas e randomizados na razão de 1:1:2 para receber tratamento simultâneo com: heparina não 
fracionada (HNF), heparina de baixo peso molecular (HBPM) ou placebo. 

O estudo concluiu pela equivalência na mortalidade do grupo que recebeu PCArh e heparina 
(28,3%) com relação ao grupo que recebeu PCArh e placebo (31,9%). Diferenças signifi cativas 
de mortalidade também não foram observadas analisando-se isoladamente o grupo que recebeu 
HNF e o grupo que recebeu HBPM e comparando suas mortalidades àquela do grupo controle. 
Na verdade houve uma tendência à menor mortalidade no grupo que utilizou drotrecogina alfa 
ativada em conjunto com heparina.

O número de eventos tromboembólicos também foi semelhante entre os grupos de randomi-
zação, fi cando ainda demonstrada uma menor incidência de acidente vascular cerebral isquêmi-
co no grupo que fez uso de PCArh+heparina (0,5%) com relação ao grupo controle (1,8%, com 
p=0,009). 

Com relação à incidência de sangramentos, o estudo XPRESS não observou diferenças no 
número de eventos graves de sangramento entre os dois grupos estudados (3,9% para o grupo de 



239

estudo contra 5,2% para o grupo controle, p=0,163). Se considerado o número total de eventos 
de sangramento (eventos graves + eventos não graves de sangramento), este foi maior no grupo 
de usou heparina em associação à PCArh (12,4% no grupo PCArh+heparina versus 10,9% no 
grupo controle, p=0,32).

Recomendação: 
O uso concomitante de PCArh e heparina profi lática não implica em diminuição da efi cácia 

da drotrecogina ou aumento do risco de sangramento e é aceitavelmente seguro. Entretanto, o 
uso concomitante não é necessário para a prevenção de fenômenos trombóticos. 

8. EXISTEM DADOS QUE DEMONSTREM QUE A ADMINISTRAÇÃO DA 
PROTEÍNA C ATIVADA NO TRATAMENTO DE SEPSE GRAVE É CUSTO-EFETIVA?

A PCArh é uma droga de custo bastante elevado. A maioria dos serviços não dispõe dessa 
medicação, por tal motivo. Apesar de haver evidência de ser custo-efetivo para pacientes com 
APACHE > 25 (não o sendo para APACHE < 25)12(B) até o presente momento, não existem aná-
lises de custo realizadas no Brasil.

Recomendação: 
Não existem dados sufi cientes para se recomendar o uso de proteína C ativado em termos de 

custo-efetividade no Brasil, embora os dados mundiais apontem ser essa medicação custo efetiva. 
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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

A fonte primária de consulta foi a base de dados MEDLINE através de acesso ao serviço 
PubMed de Pesquisa Bibliográfi ca em Publicações Médicas. Pela interface MeSH (Medical Sub-
ject Heading), inseriu-se os descritores da seguinte forma: (sepsis OR critical illness AND calo-
rimetry, indirect AND nutritional support), (Energy Intake AND Critical Illness/therapy ) (Nu-
tritional Support AND Septic Shock  - Limits: Humans, Adults. Filtro: Humans, RCT. Pela base 
PubMed/PICO, foram utilizados os seguintes descritores: (Early nutrition AND Sepsis),  (Glu-
tamine AND Sepsis) c/ fi ltro: Meta-análise ou RCT, (Arginine AND Sepsis) c/ fi ltro: Meta-análise 
ou RCT, (Enteral Glutamine AND Sepsis ). Pela base de dados Ovid, utilizamos (Early enteral 
AND shock).

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.A. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.B. 

Relatos de casos (estudos não controlados).C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais.

OBJETIVO

Fornecer orientações a respeito da adequação nutricional no paciente séptico, aplicáveis à 
realidade brasileira.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum confl ito de interesse declarado – parcial.
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INTRODUÇÃO

Desnutrição é um estado de nutrição que infl uencia negativamente o prognóstico de uma 
intervenção terapêutica. A desnutrição inicia-se no momento em que o paciente deixa de com-
pensar seu gasto metabólico com o aporte proporcional de nutrientes. A resposta infl amatória 
sistêmica vem acompanhada de alterações do metabolismo intermediário, que determinam a 
perda de massa magra de modo expressivo, proporcional ao grau de estresse metabólico, resisten-
te ao efeito anabólico do aporte nutricional1,2(B). Esta alteração, denominada efeito alostático do 
estresse, pode resultar em sobrecarga alostática autoperpetuada, contribuindo para a morte por 
meio da disfunção de múltiplos órgãos3(D).

Como forma de ofertar a nutrição de modo seguro, algoritmos vem sendo aplicados para 
pacientes graves, garantindo a segurança na administração e monitoração dos efeitos da terapia 
nutricional, em especial no seu início ou como resultado da combinação de vias de nutrição en-
teral e parenteral. 

Todos os pacientes devem receber uma quantidade de nutriente tal que previna uma desnutri-
ção acelerada, que resultará em maior tempo de hospitalização e maior número de complicações 
a um maior custo hospitalar.

1. O ADEQUADO CÁLCULO DO APORTE CALÓRICO PARA ESSES PACIENTES É 
IMPORTANTE PARA EVITAR A HIPER OU HIPONUTRIÇÃO?

A desnutrição infl uência negativamente o prognóstico de uma intervenção terapêutica. Esta 
se inicia no momento em que o paciente deixa de compensar seu gasto metabólico com o aporte 
proporcional de nutrientes. A resposta infl amatória sistêmica vem acompanhada de alterações do 
metabolismo intermediário, que determinam a perda de massa magra de modo expressivo, pro-
porcional ao grau de stress metabólico, resistente ao efeito anabólico do aporte nutricional1,2(B).

Estudos observacionais em populações mistas de pacientes críticos, não exclusivamente sép-
ticos, sugerem haver um momento ideal onde o aporte de nutrientes, qualitativa e quantitativa-
mente, deva ser proporcionado. É consenso que a recuperação de funções vitais como função 
mitocondrial, força muscular ou imunidade estão diretamente ligadas à otimização do aporte 
protéico global, que se situa acima de 1,5 g de proteína por quilo de peso4-7(B)8(C)9(D).

Foi avaliada a aplicação das recomendações da meta calórica do American College of Chest 
Physicians-ACCP (25-27,5 kcal/kg) e sua infl uência na sobrevida de pacientes de terapia intensi-
va recebendo dieta standard10(B). Foi estratifi cado o aporte calórico entre < 33%, 33-65% e > 65% 
do alvo calórico, concluindo ser o grupo intermediário o de melhor prognóstico quanto à sobre-
vida. O mesmo grupo analisou dados relativos à gênese de complicações infecciosas concluindo 
que um aporte calórico menor que 6 kcal/kg/dia estava relacionado ao aumento de eventos bac-
terêmicos numa população de pacientes críticos clínicos11(B). Estabeleceram meta calórica de 1,3 
vezes o gasto energético metabólico (GEM) ou 30 kcal/kg, calculando assim o défi cit energético 
de uma população semelhante ao outro estudo12(B). Ao fi nal da primeira semana, o taxa de in-
fecção correlacionou-se diretamente com a magnitude do défi cit calórico global (p< 0,0042). Em 
estudo observacional prospectivo sequencial, encontrou-se maior tempo de ventilação mecânica 
e maior taxa de infecção naqueles com maior balanço energético negativo cumulativo, cuja meta 
foi relacionada à equação de Harris-Benedict com fator de stress13(B). Foram estudados 55 pa-
cientes críticos por meio de calorimetria indireta seriada e demonstraram forte correlação do 
balanço energético negativo com o desenvolvimento de sepse, insufi ciência renal, síndrome de 
desconforto respiratório agudo, úlceras de pressão e cirurgia, mas não com a mortalidade14(B).  
Ampliaram esta discussão ao estabelecer análise comparativa entre a população clínica e cirúr-
gica, incluindo cálculo de fontes calóricas adicionais e suas especifi cidades (glicose hipertônica, 
uso de propofol), concluindo que aqueles que atingiram um aporte calórico de 82% (clínica) e 
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67% (cirúrgica) da meta calórica (média de 23 kcal/kg) tiveram menor tempo de internação na 
UTI e hospitalar15(B). A difi culdade em administrar-se um aporte defi nido de nutrientes levou a 
adoção de diferentes protocolos e algoritmos, manuseados diretamente pela equipe de nutricio-
nistas e enfermeiras16(A)17,18(B). Recomendam-se estudos adicionais sobre a quantidade ótima de 
nutrientes para os pacientes críticos19(D).

Assim, considerando-se as evidências acima expostas de que o aporte nutricional tem impli-
cação direta na morbidade dos pacientes, o cálculo das calorias a serem ofertadas é importante 
para se evitar os malefícios da hiponutrição ou da desnutrição. 

Recomendação:
Todos os pacientes sépticos devem ter o seu gasto energético metabólico avaliado de forma a 

evitar os malefícios da hipo e da hipernutrição.

2. O CÁLCULO DO GASTO ENERGÉTICO ATRAVÉS DA CALORIMETRIA 
INDIRETA APRESENTA VANTAGENS SOBRE AS TÉCNICAS CONVENCIONAIS 
PARA ADEQUAÇÃO DO APORTE CALÓRICO NO PACIENTE SÉPTICO? 

As equações de gasto energético para pacientes sépticos não demonstram precisão e podem 
induzir à prática da hiper ou hiponutrição, ambas traduzindo-se em formas de desnutrição no 
paciente grave. As consequências do excesso de nutrientes numa fase de resposta infl amatória 
são a hiperglicemia, a esteatose hepática, a azotemia e o aumento do trabalho respiratório. Já a 
falta de nutrientes afetará paulatinamente a resposta imune-celular, a força muscular (muscula-
tura respiratória, cardíaca, esquelética) e a atividade orgânica de modo geral, trazendo apatia e 
inatividade. 

O cálculo das necessidades nutricionais que devemos ofertar é baseado nos estudos por calori-
metria indireta, mas várias equações foram comparadas com esta metodologia, para diferentes po-
pulações, proporcionando estimativas de aporte energético a serem implementadas ao indivíduo.

O GEM do paciente séptico tem grande variação individual, situando-se entre 16-35 kcal/
kg. Tal limite abrange desde o paciente hipometabólico idoso até o paciente grande queimado, 
e varia conforme a fase de evolução da doença20(B)21(D). A variação do gasto energético no pa-
ciente crítico com choque séptico nos mostra uma fase inicial de hipometabolismo (relativo), 
denominada ebb-phase, com duração de horas a poucos dias, podendo representar uma resposta 
adaptativa do organismo. Nesta fase, a presença da disfunção mitocondrial tem particular im-
portância prognóstica. Após a restauração de processos energéticos da economia, desenvolve-se 
um estado hipermetabólico e catabólico, denominado fl ow-phase, que durará de dias a semanas-
meses (encerrando-se num processo de fl ow-phase anabólico). Durante a fase fl ow catabólica, 
recomenda-se fornecer de 100-140% do GEM, de acordo com a fase do tratamento22,23(B)24,25(D). 
Embora não tenha sido demonstrado que a monitoração por calorimetria indireta afete o prog-
nóstico de pacientes graves, ela é seguramente a única ferramenta disponível para a monitoração 
desta resposta metabólica pós-choque. Entretanto, os aparelhos para sua monitoração não estão 
disponíveis na grande maioria dos hospitais brasileiros. 

Recomendação: 
O cálculo do gasto energético metabólico nos pacientes sépticos idealmente deve ser feito 

através da calorimetria indireta em razão da imprecisão das equações nesta população. Nos locais 
onde essa determinação não é possível, o aporte calórico deve ser estimado. 

3. EXISTEM EVIDÊNCIAS A FAVOR DO INÍCIO PRECOCE – NAS PRIMEIRAS 
48 HORAS DE TRATAMENTO INTENSIVO - DO SUPORTE NUTRICIONAL 
ENTERAL NO PACIENTE SÉPTICO?
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O conceito de priorizar o estado metabólico-nutricional na abordagem inicial do paciente 
grave é antigo, mas o modo de aplicá-lo sofreu alteração ao longo do tempo, deslocando-se da fa-
cilidade de fornecimento de calorias e segurança da nutrição parenteral, percebida em pacientes 
com disfunção gastrointestinal, para ênfase na nutrição enteral, trófi ca, mais custo-efi caz e capaz 
de modifi car a resposta orgânica. Os principais elementos negativos à prática da nutrição enteral 
são a disfunção gastrointestinal e o posicionamento e manutenção do acesso nutricional, fazendo 
com que esta seja uma via difícil e arriscada. A capacidade de posicionamento da sonda enteral 
além do piloro permitiu dar ênfase ao jargão Se o intestino funciona, use-o! Na individualização 
do suporte nutricional, devemos considerar as particularidades de pacientes com função gas-
trointestinal limitada (íleo metabólico por drogas, doença infl amatória intestinal extensa, fístula 
entérica, intestino curto). Os benefícios fi siológicos de aporte mínimo-parcial da dieta enteral 
para pacientes graves reside na promoção dos elementos da barreira mucosa e estímulo trófi co ao 
tecido linfóide intestinal26(A)27(B)28(D).

A nutrição enteral precoce no paciente crítico, defi nida por seu início dentro das primeiras 
48 horas, reduz de 8 a 12% a mortalidade hospitalar, conseguindo ser praticada em apenas 50% 
dos mesmos29(A)30(B). 

Quanto ao emprego da nutrição parenteral, com base no algoritmo proposto pelo estudo 
ACCEPT31(A), recomenda-se sua utilização no caso da impossibilidade de uso do tubo gastroin-
testinal após 24 horas de tratamento intensivo. Quando comparada com aqueles que receberam 
a nutrição enteral tardiamente (após 48 horas), a nutrição parenteral reduz a mortalidade signi-
fi cativamente (RR= 0,51; 95% CI= 0,27-0,97), muito embora a mesma favoreça uma maior taxa 
de infecção32(A). No entanto, a população estudada não era representativa de pacientes sépticos. 
Deve-se ter em mente que o risco relativo de mortalidade do paciente desnutrido grave é três ve-
zes maior, permanecendo esta população a que mais se benefi ciará do início precoce da nutrição 
intravenosa de qualidade.

Recomendação:
Havendo viabilidade do tubo digestivo, o suporte nutricional deve ser iniciado nas primeiras 

48 horas do tratamento intensivo. 

4. PACIENTES INSTÁVEIS HEMODINAMICAMENTE (EM CHOQUE SÉPTICO) 
DEVEM RECEBER SUPORTE NUTRICIONAL?

O paciente séptico hemodinamicamente instável, do ponto de vista de suporte nutricional, é 
aquele que ultrapassou as primeiras 6 a 24 horas de intervenção do choque séptico, e vem rece-
bendo drogas vasoativas para adequação da oferta tecidual de oxigênio, mantendo-se ainda com 
sinais de hipoperfusão tecidual. São exemplos a presença de níveis baixos de saturação venosa 
central ou níveis elevados de lactato sérico. Poderemos considerar também um outro tipo de 
instabilidade, no paciente já envolvido com longa internação na UTI, e portador de diferentes 
disfunções orgânicas adquiridas de quadros graves anteriores, com respostas fi siopatológicas dis-
tintas, dentro do conceito de sobrecarga alostática desenvolvido em tópico acima33(B)34-36(D). 

A segurança no início do suporte nutricional para pacientes instáveis hemodinamicamente 
ainda é matéria de debate. A perpetuação da resposta infl amatória após o choque pode ter origem 
nas alterações sofridas pelo tecido gastrointestinal, tornando-o um alvo prioritário das ações 
de suporte terapêutico37,38(D). Como pré-requisito para sua utilização, a motilidade, capacidade 
absortiva e função de barreira devem estar minimamente preservados. As maiores vantagens da 
utilização precoce da via enteral no paciente hemodinamicamente instável são: a) favorecimen-
to da distribuição do fl uxo esplâncnico pela presença do alimento; b) preservação funcional da 
barreira mucosa; c) modulação da resposta neuroendócrina, atenuando o estresse metabólico; d) 
fornecimento de energia à célula; e) atenuação da translocação bacteriana. 
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A resposta neuroendócrina e exócrina do alimento no tubo gastrointestinal sofre modifi cações 
no paciente hemodinamicamente instável39,40(B)41,42(D). Estudos por técnicas manométricas e testes 
de absorção com acetoaminofen revelam que 50% dos pacientes críticos em ventilação mecâni-
ca possuem consideráveis alterações da motilidade gastrointestinal. Foi analisada a frequência de 
sintomas gastrointestinais em pacientes críticos, com destaque para o volume de resíduo gástrico 
(VRG)43(B), e sua correlação com aumento da morbi-mortalidade44(B). Ambos os estudos susten-
tam a recomendação em diferentes algoritmos da medida do VRG como modo de trazer mais 
segurança para o ajuste da nutrição enteral para pacientes críticos. Por outro lado, modelos expe-
rimentais de hipóxia intestinal demonstram o potencial deletério do estímulo de nutrientes num 
tempo inoportuno, agravando o défi cit de oxigênio e aumentando o dano celular45-47(D).

A isquemia mesentérica não-oclusiva é a entidade nosológica resultante do insulto isquêmico 
da mucosa gastrointestinal no paciente com hipoperfusão esplâncnica. Sua fi siopatogenia envol-
ve o comprometimento do fl uxo central, bem como alterações de regulação de microcirculação, 
com a presença de vasoespasmo por ação de substâncias pró-infl amatórias ou por efeito de dro-
gas. Uma vez suspeitada, a interrupção da nutrição enteral é imperiosa, reduzindo o consumo de 
oxigênio derivado da função absortiva48(C)49(D). 

Estudos observacionais em pacientes não sépticos suportam o emprego de nutrição a pa-
cientes cirúrgicos hemodinamicamente instáveis. Descreveram a tolerância da dieta enteral em 
pacientes com instabilidade hemodinâmica pós- cirurgia cardíaca, que necessitavam de balão 
de contrapulsação aórtico e drogas vasoativas, sugerindo ser possível a utilização desta via para 
a maioria dos pacientes, no entanto sujeita a oferta reduzida e condicionada à monitoração do 
abdome e das variáveis oxidinâmicas50(C). 

Pacientes submetidos a métodos de suporte extracorpóreo com oxigenador de membrana 
(VV-ECMO) também suportam a nutrição enteral precoce sem complicações específi cas51(C).

O suporte nutricional de pacientes hemodinamicamente instáveis, apresentando disfun-
ções de múltiplos órgãos pós-choque séptico e submetidos à hemofi ltração veno-venosa contí-
nua, foi satisfatório mesmo na presença de grande catabolismo (N2 urêico= 15-73 g/dia; média 
33,5 g/dia)52(C).

Embora as evidências para a prática da nutrição enteral precoce venham se acumulando, a 
nutrição de pacientes instáveis hemodinamicamente vem acompanhada de riscos potenciais. No 
momento, não está recomendada a nutrição enteral em pacientes sépticos hemodinamicamente 
instáveis até melhor elucidação quanto ao momento de início, quais nutrientes são úteis para a 
modifi cação da resposta local e sistêmica e como monitorar o efeito local da dieta. 

Recomendação:
Pacientes sépticos instáveis hemodinamicamente não devem receber aporte nutricional ente-

ral ou parenteral até que a perfusão esteja restabelecida.

5. A SUPLEMENTAÇÃO COM GLUTAMINA OU ARGININA REDUZ MORBI-
MORTALIDADE NO PACIENTE SÉPTICO?

A terapia nutricional do paciente crítico vem mudando seu enfoque ao longo dos últimos 
anos, convergindo para a busca da individualização dos efeitos farmacológicos de cada nutriente 
específi co. Desenvolveu-se o termo “imunonutrição”, para dietas contendo aminoácidos essen-
ciais ou semi-essenciais (notadamente arginina e glutamina), nucleotídeos, ácidos graxos ômega 
– 3 e antioxidantes. 

Em revisão sistemática realizada sobre o assunto, considerando pacientes críticos sépticos 
e não sépticos, o emprego de imunonutrição com fórmulas contendo arginina por via enteral 
reduziu a ocorrência de complicações infecciosas, porém não a mortalidade53(B). Estudos que 
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avaliaram apenas a população de pacientes sépticos identifi caram dano – aumento da mortalida-
de - com uso deste tipo de formulação54(B).

Tal efeito pode estar relacionado às alterações do metabolismo da arginina na sepse, rela-
cionada com desmodulação da microcirculação secundária ao aumento da produção de óxido 
nítrico, ou por potencialização da resposta infl amatória sistêmica. 

Criticam-se as conclusões das meta-análises sobre imunonutrição no paciente crítico, em ra-
zão da heterogeneidade dos estudos e a diversidade das fórmulas e diferentes proporções de seus 
elementos.

Com relação à glutamina, permanece crescente o número de descobertas sobre suas funções 
regulatórias e contribuição deste aminoácido no organismo, particularmente em situações de 
estresse. Assim como a arginina, pode ser considerado um aminoácido semiessencial, o que sig-
nifi ca dizer que na dependência de sua disponibilidade, uma ou mais funções essenciais serão 
afetadas. Atua regulando a expressão de diversos genes relacionados ao metabolismo, defesa ce-
lular e reparo, transdução do sinal celular e ativação de vias preferenciais de resposta, em especial 
via PPAR-gamma e reduzindo a ativação da iNOS. Curiosamente, ativa a resposta efetora Th 1 nas 
células de defesa, e Th 2 nos enterócitos. É precursora da glutationa (importante no mecanismo 
antioxidante hepático), da citrulina (nutriente específi co do enterócito) e da arginina (síntese de 
novo nos rins, via citrulina). Sendo precursora do anel purínico de nucleotídeos como ADP, ATP, 
AMP e GTP, favorecem as células de rápida replicação. Aumenta também a expressão das heat 
shock proteins (HSP), reduzindo a apoptose celular55(D). Diferentes meios de administração re-
velaram diferentes efeitos metabólicos e sistêmicos56(B). Seu nível sérico é fator-limitante de suas 
ações celulares, e encontra-se diminuída em pacientes sépticos57(B).

O maior número de estudos envolve o uso de glutamina parenteral na forma de dipeptídeo, 
mais solúvel e estável, que facilitou sua adição nas soluções de nutrição parenteral (NP). Embora seu 
emprego junto com a NP tenha recebido nível de evidência A pelos critérios do comitê canadense 
de práticas clínicas, apenas um estudo foi voltado para uma população primariamente séptica58(A) 
enquanto três outros envolveram população mista que incluiu pacientes sépticos59-61(A).

Foram demonstrados efeitos benéfi cos da glutamina endovenosa em pacientes com disfunção 
orgânica múltipla, necessitando de nutrição parenteral, revelando-se especialmente benéfi ca na 
recuperação de sepse grave e disfunção multi-orgânica, com redução de mortalidade de 57% para 
33% (p=0,049)58(A). Analisaram 33 pacientes pós-tratamento cirúrgico de peritonite secundária, 
utilizando 0,4 g Al-Gln/kg, comprovando menor incidência de novas complicações infecciosas 
no grupo tratado59(A).

Os benefícios associados com a administração endovenosa de glutamina não devem ser repas-
sados à reposição por via enteral, em parte devido ao metabolismo de primeira passagem no ente-
rócito e no fígado (50-80%), onde serve como fonte de energia ou como precursor de outros ami-
noácidos (prolina, arginina, citrulina, glutationa). Por este motivo, o modo de administração pode 
ser decisivo na obtenção de efeitos sistêmicos. Numa fórmula padrão com proteína intacta, a oferta 
de glutamina não ultrapassa 4-6 g e de 1-5 g naquelas a base de dipeptídeos, fazendo-se necessária 
sua suplementação. Tomando como referência revisão sistemática com meta-análise62(A), e docu-
mento canadense53(B), existem evidências favoráveis ao emprego da glutamina por via entérica, 
em queimados e em politraumatizados, reduzindo a taxa de complicações infecciosas (queimados 
e politraumatizados) e a mortalidade (queimados). A dose sugerida é de 0,3 g/kg/dia de glutamina 
enteral. Tal benefício ainda não foi demonstrado em pacientes sépticos.

Recomendação: 
Recomenda-se emprego de glutamina endovenosa na dose de 15 a 40 gramas/dia (0,2-0,5 g/

kg/dia), diretamente proporcional à gravidade da doença primária. O modo de infusão pode ser 
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tanto dentro da solução de NP como em infusão individual, por período de 4 a 24 horas, prefe-
rencialmente por via central (devido a sua alta osmolaridade). Para pacientes em terapia dialítica 
contínua a dose de glutamina deve sofrer incremento de 3,6 ± 1,9 g/24h. Não se recomenda a 
suplementação nutricional com arginina.

6. O USO DE DIETAS IMUNOMODULADORAS, CONTENDO ANTIOXIDANTES E 
ÁCIDOS GRAXOS ÔMEGA 3 TEM IMPLICAÇÃO PROGNÓSTICA NA SEPSE?

Durante o metabolismo normal, as chamadas substâncias antioxidantes são os responsáveis 
em lidar com o estresse oxidativo. Tais substâncias são divididas em:

Não-enzimáticas - como as vitaminas, o beta-caroteno e as proteínas ligadas ao heme, e• 

Sistemas enzimáticos - tais como a superoxido dismutase, catalase, glutationa-• 

peroxidase, associadas à co-fatores como o selênio, zinco, manganês e ferro. 

Situações de estresse grave ultrapassam a capacidade de proteção de nossos sistemas de de-
fesa antioxidantes, acarretando danos celulares difusos, produzindo oxidação de proteínas, áci-
dos graxos poli-insaturados, polissacarídeos, ácidos nucléicos e resultam em necrose e disfunção 
tissular63(D).

Ainda não existem estudos abrangentes sobre qual dose, quando e por quanto tempo utiliza-
ríamos antioxidantes. Em Meta-análise foram identifi cados cinco trabalhos sobre suplementa-
ção de selênio em pacientes críticos, indicando tendência de redução da mortalidade no grupo 
que recebeu doses elevadas de selênio (RR 0,79; 95%CI 0,59-1,04), embora haja críticas à qua-
lidade dos estudos e número de pacientes64(A). Analisam-se as alterações bioquímicas e os bio-
marcadores em pacientes críticos, não sendo capazes de reproduzir os achados favoráveis desta 
suplementação65(B). Baseado nestas evidências, dois estudos estão em curso, o REDOXS63(D) e 
o SIGNET66(D), ampliando a análise destas intervenções. As doses propostas são de 300-500 μg/
dia por até três semanas.

Além das evidências promissoras do selênio, outros compostos foram estudados para pacien-
tes sépticos, mas ainda não possuem nível de evidência para uma recomendação. É o caso do zin-
co (estudo em crianças desnutridas com pneumonia), de compostos de oligoelementos Cu-Se-Zn 
(para queimados), de vitamina C e E (queimados e politraumatizados), beta-caroteno67(D).

Efeitos importantes dos lipídios w-3 (EPA, DHA) vêm sendo observados: aumento da fl uidez 
de membranas e estabilidade, modulação da expressão de citocinas infl amatórias e da transdução 
de sinais (via PPAR-gamma, NFKB e prostanóides). Clinicamente, observam-se ações antiarrít-
micas (1-2 g de EPA), redução de colestase intra-hepática associada à NP, melhora da hipertrigli-
ceridemia (2-4 g de EPA), reversão de disfunção imunológica de pacientes com imunoparalisia 
e modulação de substâncias com propriedades anti-infl amatórias e neuroprotetoras68(D). A ação 
sistêmica da infusão de emulsão lipídica rica em ômega-3 (EL) se inicia nas primeiras 2 horas, 
enquanto que na via enteral inicia-se após 48 horas, e é dose-dependente. Tal noção foi desenvol-
vida a partir de um estudo aberto que envolveu pacientes críticos que receberam de 0,1-0,2 g /kg/
dia de EL endovenosa, contribuindo para a redução do tempo de internação em UTI, escore de 
disfunção orgânica, uso de antibióticos e tempo de internação hospitalar69(B).

Uma nova fórmula contendo w-3, ácido gama-linolênico e antioxidantes, sem arginina foi 
testada para pacientes com síndrome de angústia respiratória aguda (SARA). No total, três es-
tudos, mostraram efeitos benéfi cos, com redução de mortalidade de pacientes sépticos (RR= 
0,63, 95%CI 0,48-0,84, p=0,002)70(A), melhora da oxigenação precoce de pacientes com SARA 
e redução do período de internação na UTI71,72(B). Em apenas um desses estudos a população 
de pacientes com sepse associada a SARA foi especifi camente avaliada70(A). Embora tenha sido 
mostrada redução signifi cativa da mortalidade, existem preocupações no tocante a metodologia 
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do estudo, envolvendo centro único, com pequeno número de pacientes e com a utilização de 
dieta enteral incomum a pacientes de terapia intensiva no grupo controle. Assim, as evidências 
presentes até o momento não amparam o uso dessa dieta na população séptica, até que os dados 
sejam reproduzidos em outros estudos. Atualmente, o NIH americano desenvolve estudo multi-
cêntrico – EDEN-OMEGA- neste tema (ClinicalTrials.gov: NCT00609180)73(D).

Recomendação:  
Até que novas evidencias estejam disponíveis, não se recomenda o emprego de fórmulas de 

suplementação enteral contendo ácido eicosapentaenóico (EPA), ácido gama-linolênico e antio-
xidantes em pacientes sépticos.
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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

Revisão sistemática de estudos experimentais e observacionais realizada por Fiore et al 2008; • 

Revisão de trabalhos observacionais e experimentais, sobretudo Ensaios Clínicos • 

Randomizados Duplo-cego; 

Revisão de estudos de meta-análise (diretrizes internacionais sobre tratamento do • 

tabagismo, revisões Cochrane) e,

Em todas as revisões foram identifi cados os estudos com evidência A para estabelecer a • 

melhor conduta a ser traçada em relação ao tratamento do tabagismo.  

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.A. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.B. 

Relatos de casos (estudos não controlados).C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais.

OBJETIVOS

Elaborar recomendações para tratamento farmacológico do tabagismo fundamentado em 
evidências científi cas consistentes.
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INTRODUÇÃO

Atualmente o tabagismo é considerado um problema de saúde pública, em razão da alta pre-
valência de fumantes e da mortalidade decorrente das doenças relacionadas ao tabaco.

A prevalência de fumantes no mundo é de 1,3 bilhão, considerando-se pessoas de 15 ou mais 
anos, constituindo um terço da população global1(D). Desses, 900 milhões estão em países em 
desenvolvimento e 250 milhões são mulheres. O consumo anual é de 7 trilhões e 30 bilhões de 
cigarros, correspondendo a 20 bilhões por dia; cerca de 75.000 toneladas de nicotina são consu-
midas por ano, das quais 200 toneladas são diárias.  No Brasil há 27,9 milhões de fumantes, con-
sumindo 110 bilhões de cigarros por ano, acrescidos de 48 bilhões procedentes de contrabando. 

A mortalidade anual relacionada ao tabaco, no mundo, é de 5,4 milhões de pessoas, sendo 
um óbito a cada dez adultos, dos quais 70% em países em desenvolvimento. No Brasil, ocorrem 
200 mil óbitos por ano. 

A previsão para o ano 2.020 é ocorrerem, no mundo, 10 milhões de óbitos, sendo 7 milhões 
nos países em desenvolvimento. Persistindo essa tendência, no século XXI, eventualmente, ocor-
rerá 1 bilhão de óbitos1(D). A mortalidade nos adultos está sendo maior que o número de óbitos 
por HIV, malária, tuberculose, alcoolismo, causas maternas, homicídios e suicídios combinados.

No Brasil a redução de fumantes a partir da década de 90 até o momento foi de 33,2% para 
15,2%, na população acima de 18 anos. Igualmente, houve uma redução acentuada do consumo 
per capita de unidades, passando de 1989 na década de 80, para 1194 no ano de 2000. Há várias 
formas preparadas de tabaco, que têm a mesma ação nociva à saúde humana: cigarro, charuto, 
cachimbo, narquilé, uso oral de tabaco – tabaco sem fumaça (moído, mascado) e rapé. O tabagis-
mo traz repercussões à saúde, socioeconômicas e ecológicas. 

Hoje existem mais de 50 doenças relacionadas ao tabagismo, atingindo principalmente os 
aparelhos respiratório (doença pulmonar obstrutiva crônica – DPOC, algumas doenças inters-
ticiais, agravamento da asma), cardiovascular (aterosclerose, arterial coronariana, acidente vas-
cular cerebral, aneurisma, tromboangeite obliterante, associação tabaco-anovulatório), digestivo 
(refl uxo gastroesofágico, ulcera péptica, doença de Crohn, cirrose hepática), genitourinário (dis-
função erétil, infertilidade, hipogonadismo, nefrite), neoplasias malignas (cavidade oral, faringe, 
esôfago, estomago, pâncreas, cólon, reto, fígado e vias biliares, rins, bexiga, mama, colo de útero, 
vulva, leucemia mielóide), na gravidez e no feto (infertilidade, abortamento espontâneo, desco-
lamento prematuro da placenta, placenta prévia, pré-eclampsia, gravidez tubária, menor peso ao 
nascer, parto prematuro, natimortos, mortalidade neonatal, malformações congênitas, prejuízo 
no desenvolvimento mental em idade escolar) e outras (envelhecimento da pele, psoriase, osteo-
porose, artrite reumatóide, doença periodental, cárie dental, estomatites, leucoplasias, língua pi-
losa, pigmentação melânica, halitose, queda das defesas imunitárias)2(D). Entre as repercussões 
socioeconômicas citamos: desvio de renda (menos gastos com as necessidades básicas) e perda 
de produtividade (por retenção no leito, absenteísmo no trabalho, pensões, acidentes, assistência 
médica, invalidez e mortes precoces). 

No âmbito ecológico: na cultura do tabaco (empobrecimento do solo, uso de pesticidas e fertili-
zantes), na produção dos produtos do tabaco (cura do tabaco – uso de mata nativa e refl orestada; na 
fabricação (destruição de uma árvore para 300 cigarros) e provocação de incêndios (30%).

Na queima de um cigarro há produção de 4.720 substâncias, em 15 funções químicas, das 
quais 60 apresentam atividade cancerígena, e outras são reconhecidamente tóxicas. Além da ni-
cotina, monóxido de carbono e hidrocarbonetos aromáticos, cita-se amidas, imidas, ácidos car-
boxílicos, lactonas, ésteres, aldeídos, cetonas, alcoóis, fenóis, aminas, nitritos, carboidratos, ani-
dritos, metais pesados e substâncias radioativas com origem nos fertilizantes fosfatados (Polônio 
210, Carbono 14, Rádio 226). 
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O consumo do tabaco geralmente se inicia na adolescência, em média entre 13 e 14 anos de idade. 
Quanto mais precoce o seu início, maior a gravidade da dependência aos problemas a ela associadas.

 A inalação da fumaça resultante da queima de derivados de todo tipo de tabaco, por não-
fumante, constitui o chamado tabagismo passivo, exposição involuntária ao tabaco ou à poluição 
tabágica ambiental (PTA). O tabagismo passivo é considerado a terceira causa de morte evitável 
no mundo, após o tabagismo ativo e o alcoolismo. Estima-se que metade das crianças do mundo 
encontra-se exposta à PTA; dessas, 9 a 12 milhões com menos de cinco anos de idade são atingi-
das em seus ambientes domiciliares. 

As ações de controle do tabagismo devem ser direcionadas para: educação, com prioridade 
para o nível primário, superior (inclusão do tema no currículo das escolas de ciências médicas e 
conscientização dos profi ssionais de saúde); legislação (restrição de fumar em ambientes fecha-
dos, público ou privado, proibição de propaganda e promoção, restrição do acesso dos jovens ao 
tabaco, regulamentação dos produtos derivados do tabaco, advertência nas embalagens, contra-
propaganda ao público, implementação das medidas adotadas pela Convenção-Quadro do Con-
trole do Tabaco); econômicas (aumento dos impostos incidentes sobre os produtos do tabaco, 
restrição ao apoio e aos subsídios ao preço do tabaco, substituição e diversifi cação da cultura do 
tabaco, eliminação do contrabando).

Políticas por ambientes livres da fumaça do tabaco devem ser incentivadas, visando ao não 
fumar em todos os ambientes fechados, como domicílios, trabalho, lazer, escolas, serviços de 
saúde, empresas, e locais públicos, criando-se ambientes 100% livres do tabaco.

TRATAMENTO E CESSAÇÃO

1. A CHANCE DE PARAR DE FUMAR É DIFERENTE ENTRE OS FUMANTES 
QUE TENTAM PARAR SOZINHOS E AQUELES QUE RECEBEM AUXÍLIO DE 
PROFISSIONAIS DE SAÚDE?

Sim. O tabagismo deve ser entendido como uma doença crônica, devido à dependência à 
droga nicotina, e, portanto, todos os fumantes devem ser orientados a deixar de fumar por pro-
fi ssionais de saúde3,4(D). Pesquisas mostram que cerca de 80% dos fumantes desejam parar de 
fumar, porém apenas 3% conseguem a cada ano, sendo que desses, a maior parte (95%) consegue 
sem assistência de profi ssional de saúde. O restante necessita de um apoio de um profi ssional de 
saúde para obter êxito5(D).

Estudos de meta-análise revelaram que o aconselhamento dado por qualquer profi ssional de 
saúde aumenta as taxas de cessação do tabagismo6-8(A). Um dos estudos mostrou uma taxa esti-
mada de abstinência de 10,9% caso o fumante tente parar de fumar sozinho contra 13,4% se ele 
for submetido a um aconselhamento mínimo (< 3 minutos), 16,0% a um aconselhamento entre 3 
a 10 minutos, e 22,1% se ele sofrer um aconselhamento intensivo (>10 minutos)7(A)

Recomendação: 
Deve-se priorizar o aconselhamento profi ssional, procedimento este que aumenta a chance 

de cessação do tabagismo.

2. AVALIAÇÕES DA MOTIVAÇÃO, DO GRAU DE DEPENDÊNCIA DA NICOTINA, 
DAS TENTATIVAS PRÉVIAS DE CESSAÇÃO, DAS RECAÍDAS SÃO IMPORTANTES 
NA ABORDAGEM DO TABAGISTA DURANTE O TRATAMENTO PARA CESSAÇÃO?

Sim, devem-se utilizar instrumentos específi cos para avaliar o tabagista:
Verifi car o grau de interesse do paciente em parar de fumar de acordo com o modelo • 

de Proschaska e DiClemente9(D) que classifi ca o paciente em fases motivacionais 
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comportamentais : fase pré-contemplativo (não quer parar de fumar), contemplativo 
(pensa em parar de fumar), ativa (preparado para iniciar tratamento), manutenção e 
recaída (voltou a fumar);

Utilizar escala de avaliação de dependência• 10,11(D):

Questionário de Tolerância de Fagerström

Fumante?                                  Sim                          Não 

1) Quanto tempo depois de acordar você fuma o primeiro cigarro?

0 - Após 60 minutos              1 - 31-60 minutos             2 - 6 a 30 minutos             3 - Nos primeiros 5 minutos

2) Você encontra difi culdades em evitar o fumar em lugares onde é proibido, como por exemplo, igrejas, 
local de trabalho, cinemas, shoppings, etc?

0 - Não                                      1 - Sim

3) Qual é o cigarro mais difícil de largar ou não de fumar?

0 - Qualquer um                     1 - Primeiro da manhã

4) Quantos cigarros você fuma por dia?

0 - 10 ou menos                      1 - 11 a 20                      2 - 21 a 30                      3 - 31 ou mais

5) Você fuma mais freqüentemente nas primeiras horas do dia do que no resto do dia?

0 - Não                                      1 - Sim

6) Você fuma mesmo estando doente a ponto de fi car acamado a maior parte do dia?

0 - Não                                      1 - Sim

Pontuação

1 – Muito Baixo 2 - Baixo 3 - Médio 4 - Elevado 5 - Muito Elevado

0 a 2 3 a 4 5 6 a 7 8 a 10

Fazer anamnese direcionada ao tabagismo com perguntas sobre tentativas anteriores, • 

métodos utilizados, motivo do insucesso.
Avaliar clinicamente a existência de doenças relacionadas ao tabaco, outras co-• 

morbidades ou contraindicações para terapia farmacológica.

Após esta avaliação global do paciente pode se estabelecer um planejamento terapêutico.

Recomendação:
A avaliação global do paciente e do grau de dependência à nicotina é fundamental para esta-

belecer um planejamento terapêutico na cessação do tabagismo.

3. HÁ DIFERENÇA NA CESSAÇÃO DE TABAGISMO ENTRE FUMANTES COM 
DIFERENTES GRAUS DE DEPENDÊNCIA DA NICOTINA?

Os estudos mostram que qualquer fumante, independente do grau de dependência à nicotina, 
tem condições de obter êxito no tratamento do tabagismo. Porém, existem evidências que suge-
rem que as taxas de abstinência nos dependentes elevados de nicotina tendem a serem menores 
do que nos fumantes com baixa ou média dependência da nicotina6,7(A)12(B).
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4. HÁ INFLUÊNCIA DAS TÉCNICAS E MODELOS DE ACONSELHAMENTO E 
DO TEMPO DE REALIZAÇÃO DAS MESMAS NAS TAXAS DE CESSAÇÃO DO 
TABAGISMO? 

Existem vários métodos utilizados para cessação do tabagismo. Desde material de autoajuda, 
tipo folhetos, manuais, aconselhamento telefônico reativo, passando por aconselhamento telefô-
nico pró-ativo, aconselhamento face a face mínimo, intensivo, individual ou em grupo de apoio. 
Estudos de meta-análise mostram que a utilização de material de autoajuda apresenta uma baixa 
efetividade em termos de cessação do tabagismo, comparada com as outras formas de cessação. 
O aconselhamento telefônico pró-ativo, realizado por um conselheiro com ligações posteriores 
aumenta as taxas de cessação comparado ao aconselhamento mínimo6,7,13(A) porém o aconselha-
mento mínimo deve ser oferecido por todos os profi ssionais de saúde em suas consultas de rotina, 
pois, apesar de seu efeito ser relativamente pequeno, essa intervenção pode ter um importante 
impacto em termos de saúde pública devido ao grande número de fumantes que são rotineira-
mente atendidos por profi ssionais de saúde6,7,14,15(A)4,16,17(D).

O que fi ca claro nestes estudos é que quanto mais intensiva a abordagem, maior será a taxa 
de sucesso6,7(A). A abordagem intensiva (> 10 min) pode ser realizada tanto de forma individual 
quanto em grupo. Apesar de alguns estudos apontarem para um discreto aumento na taxa de ces-
sação da abordagem individual sobre a de grupo (16,8% contra 13,9%)6,7(A) podemos afi rmar que 
tanto uma quanto a outra são efetivas, e devem ser utilizadas dependendo de cada caso18,19(A). A 
abordagem em grupo permite que um número maior de pessoas sejam tratadas pelo mesmo pro-
fi ssional, o que a pode tornar, em termos de saúde pública, mais custoefetivo em relação à aborda-
gem individual. Elas podem trocar suas experiências e relatar os benefícios do apoio mútuo entre 
os integrantes do grupo. Porém, não existem evidências sufi cientes para avaliar se a abordagem 
em grupo é mais efetiva ou custoefetivo, do que a abordagem individual intensiva18(A)17(D).

Em relação ao tempo de abordagem, chegou-se a conclusão que uma abordagem intensiva de 
90 minutos é o ideal. Não há evidências que mais tempo aumente substancialmente as taxas de 
cessação do tabagismo6,7(A).

Quanto ao número de sessões, as evidências sugerem uma forte dose-reposta entre o número 
de sessões e a efetividade do tratamento, sendo o mínimo de quatro sessões para que se obtenha 
um resultado satisfatório6,7(A).

Recomendação: 
O sucesso na cessação do tabagismo é tão maior quanto mais intensiva a abordagem. Tanto a 

abordagem individual quanto a em grupo são efi cazes, sendo ideal um tempo de abordagem de 
90 minutos, e um mínimo de quatro sessões para resultados satisfatórios.

5. HÁ DIFERENÇAS NA EFETIVIDADE DO ACONSELHAMENTO ISOLADO 
COMPARADO COM O USO ISOLADO DE MEDICAÇÃO E A COMBINAÇÃO DOS 
DOIS TRATAMENTOS?

Estudos de meta-análise demonstraram que a combinação do aconselhamento com o uso de 
medicação é mais efetiva do que a utilização de um dos dois isoladamente6,7(A).

Dezoito estudos avaliaram a efetividade da associação aconselhamento-medicamento contra 
o uso de apenas medicamentos, e nove estudos avaliaram a efetividade da mesma combinação 
contra a utilização apenas de aconselhamento. Os resultados das meta-análises desses estudos 
demonstraram que a combinação aconselhamento-medicamento aumentou signifi cativamente 
as taxas de cessação do tabagismo.

Até mesmo as taxas de abstinências observadas aumentaram signifi cativamente quando fo-
ram introduzidos os medicamentos, em comparação com o aconselhamento, considerando-se o 
mesmo número de sessões7(A).  
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Recomendação:
Recomenda-se a associação do aconselhamento mais tratamento medicamentoso, uma vez que 

há comprovação de resultados superiores nas taxas de cessação do tabagismo com esta associação. 

6. O ACONSELHAMENTO REALIZADO POR MÉDICOS APRESENTA EFETIVIDADE 
DIFERENTE DAQUELE REALIZADO POR OUTROS PROFISSIONAIS DE SAÚDE? 

Todo médico deve aconselhar fi rmemente seus pacientes fumantes a pararem de fumar, pois 
estudos de meta-análise comprovam que esse aconselhamento, mesmo breve, aumenta as taxas 
de cessação do tabagismo6,7,14(A).

Meta-análise que envolveu 29 estudos e comparou a efetividade de intervenções fornecidas 
por diversos profi ssionais de saúde (médicos, enfermeiros, psicólogos, dentistas e conselheiros) 
com intervenções que constavam apenas de materiais de autoajuda ou mesmo sem a presença de 
nenhum profi ssional de saúde. As intervenções foram desenvolvidas por apenas um profi ssional 
de saúde ou por uma equipe multiprofi ssional. O resultado mostrou um importante incremento 
das taxas de cessação para o grupo que sofreu intervenção dos profi ssionais de saúde.

Quando os profi ssionais de saúde foram divididos em médicos e não-médicos, as taxas es-
timadas de cessação fi caram em 15,8% (OR 1,7) para os que sofreram intervenção com os não-
médicos contra 19,9% (OR 2,2) para os que sofreram intervenção com os médicos. Para o autor, 
esses resultados sugerem que médicos e não-médicos apresentam uma efetiva similaridade no 
aconselhamento para cessação do tabagismo6,7(A).

Porém, outro estudo de meta-análise, através de 37 ensaios clínicos randomizados, comparou 
a efi cácia do aconselhamento oferecido por médicos, enfermeiros, dentistas e equipe multiprofi s-
sional. O resultado uni-variado mostrou que o aconselhamento dado por qualquer profi ssional 
de saúde aumenta as taxas de cessação do tabagismo. Porém, análise multivariada, revelou que as 
intervenções fornecidas por médicos foram mais efetivas, seguidas pelas intervenções da equipe 
multiprofi ssional, dentistas e enfermeiros8(A). 

Recomendação: 
Recomenda-se que o aconselhamento para cessação do tabagismo seja realizado por profi s-

sionais de saúde, especialmente médicos.

7. O TRATAMENTO FARMACOLÓGICO É EFETIVO NO TRATAMENTO DO 
TABAGISMO?

Sim. Para todo fumante acima de 18 anos, que consome mais de 10 cigarros/dia, interessado 
em parar de fumar.  O uso de fármacos aumenta de 2 a 3 vezes a chance de sucesso de acordo com 
a medicação prescrita (tabela1)7,20(A). 

Tabela 1 Eficácia dos medicamentos para tratamento tabagismo (monoterapia)

Medicação Razão de chance (odds ratio) Taxa de abstinência seis meses

Goma de Nicotina ou pastilha 2,2 (1,5-3,2) 26,1(19,7-33,6)

Nicotina inalatória 2,1 (1,5-2,9) 24,8(19,1-31,6)

Spray nasal Nicotina 2,3 (1,7—3,0) 26,7(21,5-32,7)

Adesivos de nicotina 1,9 (1,7-2,2) 23,4 (21,3-25,8)

Bupropiona 2.0 (1,8-2,2) 24,2 (22,2- 26,4)

Vareniclina 3,1 (2,5- 3,8) 33,2 (28,9-37,8)
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Recomendação:
Recomenda-se o tratamento farmacológico para todo fumante acima de 18 anos, com consu-

mo maior do que 10 cigarros/dia, sendo esta uma medida efetiva para cessação do tabagismo. 

8. O TRATAMENTO FARMACOLÓGICO NÃO ESTÁ BEM ESTABELECIDO EM 
FUMANTES COM QUAIS CARACTERÍSTICAS?

Em fumantes que consomem menos de 10 cigarros por dia, menores de 18 anos, usuários de 
outras formas de tabaco7(A). 

9. COMO, QUANDO E EM QUE DOSES DEVEM SER PRESCRITOS OS 
MEDICAMENTOS QUE APRESENTAM EFICÁCIA NA CESSAÇÃO DO TABAGISMO?

Sempre que o paciente estiver motivado a parar de fumar de forma espontânea ou quando 
o médico conseguir motivá-lo a parar.  Deve-se avaliar o grau de dependência a nicotina, saber 
sobre experiência pregressa com fármacos para tabagismo, e considerar a presença de co-morbi-
dades. A prescrição deve considerar todos esses aspectos acrescidos das contraindicações, efeitos 
colaterais e precauções para o uso.

Adesivos de nicotina: - 21 mg; 14 mg; 7 mg em 24 h e 15 mg, 10 mg, 5 mg em 16 h. 
A dose deve ser prescrita considerando consumo médio de cigarros/dia, variando de 14 mg 

a 21 mg/dia com o objetivo de controlar os sintomas de abstinência, podendo aumentar a dose a 
critério médico. A redução da dose deve ser realizada em intervalo de quatro a seis semanas, e o 
período total de uso deve ser de 6 a 14 semanas6,7,21(A).

Goma de nicotina ou pastilhas – 4 mg e 2 mg.
Fumantes de 25 cigarros ou mais devem utilizar gomas ou pastilhas de 4 mg e fumantes de 

menos de 25 cigarros/dia devem utilizar gomas de 2 mg. As gomas devem ser consumidas a cada 
1 ou 2 horas ao longo de 6 semanas, com redução do consumo progressiva até a 14ª semana6,7(A). 
As gomas devem ser mascadas lentamente por 30 minutos em substituição aos cigarros. Reco-
menda-se beber um gole de água antes de mascar para regularização do ph bucal e retiradas 
de resíduos alimentares que possam interferir na absorção da nicotina. As pastilhas devem ser 
movidas de um lado para o outro da boca, repetidamente, até que ela esteja totalmente dissolvida 
em 20 a 30 minutos. Não morder.  Recomenda-se a cessação do tabagismo ao iniciar a terapia de 
reposição de nicotina (TRN), devido a risco de super-dosagem de nicotina.

Bupropiona – Comprimidos de 150 mg de cloridrato de bupropiona de liberação prolongada.
Iniciar com 150 mg 1 vez ao dia. No 4º dia prescrever 150 mg 2 vezes. Prescrever usualmente 

por 12 semanas22,23(A).

Vareniclina – Comprimidos de 0,5 e 1 mg de tartarato de vareniclina. 
Iniciar com 0, 5 mg 1 vez ao dia. No 4o dia prescrever 0, 5 mg 2 vezes ao dia. No 7º dia pres-

crever 1 mg 2 vezes ao dia. Prescrever por 12 ou 24 semanas24,25(A). A terapia com bupropiona e 
vareniclina não requer cessação imediata do tabagismo. Recomenda-se a interrupção do tabagis-
mo a partir do 8º dia após o início desses medicamentos.

Embora não tenham aprovação do Food and Drug Administration (FDA) para tratamen-
to do tabagismo e provoquem muitos efeitos colaterais existem evidências científi cas de que a 
nortriptilina26(A) e clonidina27(A) sejam superiores ao placebo no tratamento do tabagismo, po-
dendo contribuir em situações em que não se pode utilizar os medicamentos considerados de 
primeira linha acima mencionado. 
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Clonidina – dose recomendada 0,1/dia – período de até 13 semanas, com aumento progres-
sivo da dose e com redução progressiva antes da suspensão da dose para evitar efeito rebote, com 
crise de hipertensão e nervosismo.

Nortriptilina – dose recomendada 75 a 100 mg – por período de 6 a 13 semanas. A dose deve 
ser incrementada progressivamente e o paciente deve ser orientado a parar de fumar entre 2 a 3 
semanas de uso. 

Recomendação:
Recomenda-se que a escolha quanto à prescrição de medicamentos seja baseada no grau de 

dependência à nicotina, nas características individuais do paciente, incluindo co-morbidades, 
devendo-se também conhecer os efeitos adversos e contraindicações de cada fármaco. As doses 
utilizadas estão especifi cadas acima.   

10. AS CONTRAINDICAÇÕES E OS EFEITOS COLATERAIS DA TERAPIA DE 
REPOSIÇÃO DE NICOTINA, BUPROPIONA E VARENICLINA INTERFEREM NA 
PRESCRIÇÃO DESTES MEDICAMENTOS?

Sim, as contraindicações e efeitos colaterais dos medicamentos para tratamento do tabagismo 
devem ser conhecidos e considerados na prescrição do fármaco6,7(A).

CONTRAINDICAÇÕES E PRECAUÇÕES

Adesivos de nicotina - Doenças dermatológicas que impeçam aplicação do adesivo (psoríase, 
dermatites de contato), período de 15 dias após episódio de infarto agudo do miocárdio, durante 
a gestação e amamentação.

Goma de nicotina - Incapacidade de mascar, úlcera péptica ativa, período de 15 dias após 
infarto agudo do miocárdio.

Pastilha de nicotina – úlcera péptica ativa, período de 15 dias após infarto agudo do miocárdio.

Bupropiona - Absoluta: risco de convulsão (antecedente de convulsão, epilepsia, convulsão 
febril na infância, anormalidades conhecidas no eletroencefalograma); alcoolismo; uso de inibi-
dor da monoaminooxidase (IMAO); uso de outros medicamentos contendo bupropiona; doença 
cerebrovascular; tumor no sistema nervoso central, traumatismo craniano. 

Precauções no uso - Pacientes diabéticos insulino-dependente, insufi ciência hepática, hiper-
tensão arterial não controlada Uso de carbamezipina, cimetidina, barbitúricos, fenitoína, corti-
coesteróides sistêmicos, teofi lina, pseudoefedrina.

Vareniclina- absoluta – em pacientes com insufi ciência renal terminal, grávidas e mulheres ama-
mentando. Ajuste de dose em paciente com insufi ciência renal grave (verifi car tabela de ajuste).

Precaução no uso em pacientes com histórico de doenças psiquiátricas como depressão grave, 
transtorno bipolar, síndrome do pânico.

EFEITOS COLATERAIS 

Adesivos de nicotina - Os efeitos adversos mais comumente referidos são prurido e verme-
lhidão no local de aplicação dos adesivos. O rodízo é aconselhável para contornar este problema. 
Alguns pacientes podem desencadear reações alérgicas à cola do adesivo, sendo necessária a sus-
pensão da medicação.
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Goma de nicotina - Dor epigástrica, náusea, dor na articulação temporomandibular. A mas-
tigação de forma lenta é indicada para evitar estes problemas.

Pastilha de nicotina - Pode provocar sensação parestésica na língua e boca, dor epigástrica 
e náusea. 

O excesso de nicotina pode determinar sintomas como enjoo, náusea, taquicardia, crise de 
hipertensão arterial - Esses sintomas podem ser ocasionados pelo uso de doses excessivas de re-
posição de nicotina ou pelo uso concomitante de cigarros com adesivos e gomas.

Bupropiona - Os efeitos colaterais mais habitualmente referidos são: boca seca, insônia (sono 
entrecortado) e constipação intestinal. A insônia, na maioria dos casos, regride até a 4ª semana 
do uso. Para alívio ou prevenção da insônia recomenda-se o uso da primeira dose da medicação 
pela manhã e a segunda dose 8 horas após, evitando ingestão noturna para não agravar a insônia. 
Outros efeitos referidos em menor proporção são: dor epigástrica; tontura; tremores e taquicar-
dia. A maioria dos efeitos não requer a suspensão do tratamento, muitas vezes ajuste da dose é 
sufi ciente para manuseio do problema.

A associação de bupropiona com reposição de nicotina, principalmente adesivos, pode elevar 
a pressão arterial; por esta razão, deve-se avaliar a pressão arterial em todas as consultas.

Vareniclina – O efeito colateral mais esperado com uso desta substância é a náusea (30% 
dos pacientes). Este efeito é minimizado ingerindo a medicação após refeições e com um copo 
cheio de água. Menos de 3% dos pacientes suspendem a medicação por este efeito. Outros efeitos 
referidos em menor proporção são: insônia, sonhos anormais (lembrança dos sonhos e conteúdo 
real) e fl atulência, que em algumas circunstâncias necessitam de redução da dose (1 mg/dia), mas 
raramente determinam suspensão da medicação.

Recomendação:
Recomenda-se o conhecimento, por parte do profi ssional de saúde, das contraindicações e 

efeitos adversos dos medicamentos. 

11. A ASSOCIAÇÃO DE MEDICAMENTOS É MAIS EFICAZ QUE A MONOTERAPIA 
NA CESSAÇÃO DO TABAGISMO?

O número de estudos que comparou os efeitos da monoterapia e da terapia combinada é 
pequeno e, portanto, as evidências são insufi cientes para recomendação do uso da terapia 
combinada6,7(A)28(B)29(D). Entretanto, entre as medicações de primeira linha existem evidências 
que as combinações são efetivas quando comparadas a placebo e podem ser consideradas no 
tratamento do tabagismo. As combinações que se mostraram efetivas foram o uso prolongado 
de adesivos de nicotina (>14 semanas) + outra forma de reposição de nicotina (goma ou spray) e 
adesivo de nicotina + inaladores de nicotina30,31(A).

Há relato da associação de inaladores de nicotina e bupropiona32(A). O uso de adesivo de 
nicotina + bupropiona é a única associação aprovada pelo FDA6,7,23(A)29(D). Alguns estudos su-
gerem que a combinação de medicações pode ser utilizada para melhorar o controle dos sintomas 
de abstinência; entretanto, devem ser levados em consideração o aumento dos efeitos adversos, a 
preferência do paciente e o aumento do custo do tratamento7(A). 

Recomendação: 
A efi cácia da associação de medicamentos no tratamento da cessação do tabagismo ainda não 

foi comparada de maneira consistente ao tratamento  monoterápico. Pode ser utilizada em casos 
especiais, devendo ser considerado o aumento de efeito adverso.
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12. A EXTENSÃO DO TRATAMENTO DE TABAGISMO ALÉM DE 12 SEMANAS 
TRAZ BENEFÍCIOS ADICIONAIS NA CESSAÇÃO DO TABAGISMO?

A suspensão da medicação após as 12 semanas de tratamento é a conduta recomendada. En-
tretanto, fumantes que referem sintomas de abstinência persistentes e/ou que apresentaram recaída 
após suspensão da medicação em tratamentos anteriores podem obter benefícios do uso prolonga-
do de medicações. O uso prolongado de goma de nicotina (> 6 meses) parece ser mais efi caz que o 
uso no período recomendado (12 semanas) e não está associado com risco conhecido à saúde ou 
desenvolvimento de dependência33(B)34,35(A). Além disso, alguns estudos com uso de bupropiona, 
vareniclina e algumas formas de TRN durante períodos > 6 meses25,36,37(A). mostram benefícios; 
entretanto, há necessidade de estudos adicionais para avaliar a efi cácia da terapia estendida6,7(A).

Recomendação:
Recomenda-se que o tratamento medicamentoso seja utilizado durante 12 semanas, e em se-

guida, suspenso. Pacientes com sintomas de abstinência persistentes e/ou recaída pós suspensão 
do tratamento podem se benefi ciar do uso prolongado das medicações.

13. O TRATAMENTO PARA CESSAÇÃO DO TABAGISMO EM PACIENTES COM 
DIAGNÓSTICO DE CÂNCER E DOENÇA PULMONAR OBSTRUTIVA CRÔNICA 
DEVE SER DIFERENTE DO REALIZADO EM OUTROS FUMANTES?

O tratamento do tabagismo em pacientes com doenças relacionados ao tabaco deve seguir a re-
comendação para a população geral. Entretanto, a presença destas co-morbidades geralmente está as-
sociada com alta dependência à nicotina e, portanto, deve-se considerar abordagem comportamental 
e medicamentosa mais intensiva. Estes pacientes podem ser motivados por meio do esclarecimento 
sobre a associação destas doenças com a dependência da nicotina e sobre os benefícios obtidos na evo-
lução da doença e resposta ao tratamento com a cessação. Devem também ser esclarecidos que cessar 
o tabagismo é uma emergência nestes casos. No caso da DPOC, a cessação do tabagismo é a única 
intervenção que diminui a progressão da doença6,7,38(A). A presença dessas patologias são janelas de 
oportunidades para abordagem do tabagismo e estimulo para cessação, a integração do tratamento do 
tabagismo no manejo da doença de base é muito importante nestes pacientes.

Recomendação:
Recomenda-se o tratamento do tabagismo para pacientes com DPOC e CA de pulmão da 

mesma forma que para a população em geral. Destaca-se que para a população de pacientes com 
DPOC, cessar o tabagismo é a única intervenção que diminui a progressão da doença.

14. A EFICÁCIA DO TRATAMENTO DO TABAGISMO É DIFERENTE ENTRE 
HOMENS E MULHERES?

O receio do ganho ponderal e a presença de depressão são obstáculos referidos para cessação do 
tabagismo em mulheres. Por outro lado, elas podem ser motivadas pelo impacto positivo da cessação na 
ferti lidade e para o feto em caso de gravidez, no aspecto físico e na prevenção da menopausa precoce e 
da osteo porose. Portanto, estes aspectos devem ser abordados durante a intervenção em pacientes do gê-
nero feminino. Por outro lado, as mulheres procuram auxílio para cessação mais frequentemente que os 
homens39(B).  Os estudos mostram que elas se benefi ciam das mesmas intervenções que os homens40(A) 
mas algumas informações sugerem que a TRN pode ser menos efetiva em mulheres6,7,41(A) Assim, as 
outras medicações de primeira linha devem ser consideradas no tratamento das mulheres29(D). 

Recomendação: 
Homens e mulheres se benefi ciam das mesmas intervenções no tratamento do tabagismo, 

salvo características individuais que devem ser consideradas. 
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15. O TRATAMENTO FARMACOLÓGICO DE PACIENTES COM EVENTOS 
CARDIOVASCULARES CRÔNICOS E/OU AGUDOS DEVE SER DIFERENTE DO 
REALIZADO EM OUTROS FUMANTES? 

Não, o tratamento destes pacientes deve seguir as recomendações gerais para o uso de trata-
mento farmacológico. O uso da TRN foi questionado inicialmente, mas estudos recentes mostram 
que não há evidências de aumento do risco cardiovascular com o uso da medicação42,43(A)44,45(B)46-

48(D). Esta informação deve ser discutida com o fumante e individualizada, porque a recomen-
dação de precaução no uso de TRN em pacientes portadores de condições cardiovasculares espe-
cífi cas, como período pós-infarto imediato (duas semanas), com arritmias graves e com angina 
instável está mantida nas informações sobre o produto6,7(A)29(D).

Recomendação:
Recomenda-se o mesmo tratamento farmacológico em indivíduos com eventos cardiovas-

culares crônicos e/ou agudos, exceto no período pós infarto imediato (2 semanas), presença de 
arritmias graves e angina instável, onde deve haver precaução na utilização de TRN.

16. QUAL A ABORDAGEM PARA A CESSAÇÃO DO TABAGISMO DEVE SER 
RECOMENDADA PARA OS ADOLESCENTES? 

O aconselhamento é a abordagem que parece ser a mais efetiva nesta população6,7(A), mas as taxas 
absolutas de cessação ainda são muito baixas. Na avaliação de sete estudos que comparam aconse-
lhamento versus cuidados habituais mostrou que o aconselhamento duplicou a taxa de abstinência a 
longo prazo quando comparada ao tratamento usual, mas as taxas de cessação absolutas foram muito 
baixas. Considerou-se tratamento usual, aconselhamento breve e uso de materiais informativos. Esses 
dados comprovam que esta estratégia precisa ser revista e otimizada nesta sub-população. 

Tabela 2 Meta-análise (2008): Efetividade e coeficientes estimados de abstinência para as 
intervenções de aconselhamento para adolescentes fumantes (n = 7 estudos)

Adolescentes
Fumantes

Nº de grupos
Odds ratio 
estimado (IC 95%)

Coeficiente estimado de 
abstinência (IC 95%)

Cuidados Habituais 7 1,0 6,7

Aconselhamento 7 1,8 (1,1–3,0) 11,6 (7,5–17,5)

O conteúdo do aconselhamento deve envolver esforços para aumentar a motivação ao aban-
dono do tabagismo, estabelecer metas, treinamento de habilidades para solução de problemas e 
prevenção de recaída.

No uso de medicação no tratamento do tabagismo do adolescente, embora a TRN se mostre 
seguro, as taxas de cessação a longo prazo não são otimizadas. Há pouca evidência que TRN e 
bupropiona aumentem as taxas de cessação a longo prazo entre os adolescentes e por isso, não é 
recomendado49-51A).

A avaliação dos programas de prevenção do tabagismo em adolescentes adotados em alguns 
países também não tem apresentados resultados satisfatórios, pois observa-se aumento da preva-
lência  do tabagismo entre os jovens52(B).

A recomendação para cessação do tabagismo em adolescentes está centralizada no aconselha-
mento, que parece ser a abordagem mais efetiva nesta faixa etária.

17. O TRATAMENTO FARMACOLÓGICO DO TABAGISMO DEVE SER 
DIFERENTE EM GESTANTES? 



266

Sim. Toda gestante deve parar de fumar devido aos riscos do tabagismo para o feto e para ela 
mesma. A fumaça de qualquer derivado de tabaco possui cerca de 4.720 substâncias. Muitas des-
sas substâncias, em especial a nicotina e o monóxido de carbono, contribuem para danos repro-
dutivos, tais como aborto, parto prematuro, vasoconstricção placentária, baixo peso ao nascer, 
síndrome da morte súbita infantil, etc53-55(D).

Devido a seu fator vasoconstrictivo, a nicotina pode levar à insufi ciência útero-placentária, 
produzindo neurotoxicidade fetal, resultando em retardo do desenvolvimento cerebral, inibindo 
a maturação pulmonar e aumentando o risco da síndrome da morte súbita infantil. Essas con-
clusões foram baseadas em estudos animais, já que existem insufi cientes estudos em humanos 
usando nicotina em gestantes fumantes6,7(A).

Além da nicotina, o monóxido de carbono (CO), presente na fumaça do cigarro, e outros 
derivados do tabaco, aumentam o risco do desenvolvimento desses danos, devido à presença de 
carboxihemoglobina no sangue. A carboxihemoglobina é resultante da combinação do CO com 
a hemoglobina, e sua concentração pode atingir a 7% a 9% no sangue de gestantes fumantes, 
enquanto que nas não-fumantes atinge apenas 1%54(D). Alguns estudos sobre breve exposição 
a adesivos transdérmicos de nicotina ou goma de mascar de nicotina demonstraram pequenos 
efeitos hemodinâmicos na gestante e no feto, geralmente menor do que se estivessem fumando. 
Estudo de meta-análise encontrou três estudos randomizados controlados que utilizaram tera-
pia de reposição de nicotina (TRN) em grávidas fumantes6,7(A). Dois deles não demonstraram 
diferenças signifi cativas nas taxas de cessação do tabagismo entre as que receberam adesivos 
transdérmicos de nicotina de 15mg em 16h, com posterior redução para 10 mg/16h, e as que não 
receberam essa medicação56,57(A). O terceiro estudo foi suspenso antes do tempo previsto devido 
a sérios efeitos adversos, especialmente parto prematuro, que ocorreram no grupo de gestantes 
que receberam TRN. Nesse estudo, as mulheres grávidas foram randomizadas em dois grupos: 
um recebeu apenas terapia cognitivo-comportamental (TCC), e o outro recebeu TCC + TRN. 
No segundo grupo, as mulheres puderam optar entre adesivo transdérmico de nicotina, goma 
de mascar de nicotina, pastilha de nicotina, ou não receber nenhuma TRN. As doses foram ajus-
tadas de acordo com o número de cigarros fumados por dia, no início do estudo.  Os resultados 
mostraram que as mulheres do grupo TCC + TRN estavam quase três vezes mais passíveis de 
parar de fumar durante a gestação, porém os efeitos adversos ocorreram em 30% do grupo que 
recebeu TRN contra 17% do que não recebeu TRN. O estudo foi suspenso, mas não fi cou claro se 
os efeitos adversos foram consequência do uso de TRN58(A).

Por conta desses resultados, a meta-análise decidiu não fazer nenhuma recomendação a res-
peito do uso de medicação no tratamento do tabagismo em gestantes fumantes. Devido às evi-
dências inconclusivas sobre o aumento das taxas de cessação do tabagismo, ao usar TRN, o mé-
dico deverá avaliar o risco-benefício de seu uso, levando-se em consideração que a TRN expõe a 
gestante fumante à nicotina, enquanto que o tabagismo a expõe à nicotina, monóxido de carbono 
e a mais de 4.000 substâncias, muitas delas tóxicas à mulher e ao feto. 

O uso de bupropiona, vareniclina, nortriptilina e clonidina está inteiramente contraindicado 
em gestantes7(A)16(D).

Recomendação: 
Não há recomendação a respeito do uso de TRN para cessação do tabagismo em gestantes 

fumantes, cabendo ao médico assistente avaliar o risco-benefício da utilização do TRN. O uso de 
bupropiona, vareniclina, nortriptilina e clonidina estão contraindicados na gestação. 

18. O TRATAMENTO DO TABAGISMO DE PACIENTES COM TRANSTORNOS 
PSIQUIÁTRICOS DEVE SER DIFERENTE DO REALIZADO EM OUTROS 
FUMANTES? 
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Não, embora os pacientes com transtornos psiquiátricos e dependência de outras substân-
cias apresentem alta prevalência de tabagismo, dependência da nicotina elevada e maior risco 
de recaída, os estudos mostram que as variáveis que afetam a cessação e a taxa de abstinência 
são similares àquelas verifi cadas na população geral. Estudos recentes confi rmam as recomen-
dações existentes, segundo as quais pacientes com trans tornos mentais e dependentes de álcool 
devem receber o tratamento para cessação do tabagismo recomendado para a população geral59-

61(A)28(B)62(D). Além disso, sugerem que a abordagem do tabagismo durante o tratamento de 
outras dependências aumenta, e não diminui a sobriedade relativa à condição de base em longo 
prazo63(A). Entretanto, é muito importante o diagnóstico e tratamento dos transtornos psiqui-
átricos concomitantes com especial atenção durante o tratamento com vareniclina o qual pode 
estar associado a humor depressivo, agitação e ideação ou comportamento suicida7,64(A)29(D).

Recomendação: 
O tratamento para cessação do tabagismo em pacientes com transtornos psiquiátricos deve 

ser o mesmo recomendado para a população geral. Ressalta-se a importância do tratamento dos 
distúrbios concomitantes e atenção à interação medicamentosa.

19. PROGRAMAS DE CESSAÇÃO DO TABAGISMO INTRA-HOSPITALARES SÃO 
EFETIVOS?

Sim, a revisão sistemática de 17 de estudos65(A) revelou que a intervenção no paciente hos-
pitalizado e acompanhado no pós-alta, independente da patologia que motivou a internação, 
esta associado com alta taxa de cessação do tabagismo comparada com grupos controle (razão 
de chance 1,65 IC 1,44 - 1,9). Esta revisão destaca alguns aspectos: o seguimento pós alta parece 
ser o componente efetivo da intervenção; o uso de TRN e bupropiona são seguros nos pacientes 
hospitalizados que apresentam sintomas de abstinência e os resultados são semelhantes ao uso 
em populações ambulatoriais.

O modelo de intervenção ideal associa aconselhamento e medicação66(A).
A sugestão para intervenção hospitalar é:

Pergunte ao paciente se ele é fumante e documente a situação: fumante, nunca fumante, • 

ex-fumante;

Se o paciente for fumante registre o diagnóstico CID 10 – 17,2;• 

Promover aconselhamento e medicação para ajudar os pacientes a manter abstinência;• 

Prover acompanhamento pós-alta com assistência ao paciente antes de completar um • 

mês da alta;

Os hospitais devem ser ambientes totalmente livres do tabaco, criando uma • 

oportunidade de cessação do tabagismo nos pacientes hospitalizados.

Recomendação: 
A intervenção terapêutica (aconselhamento+medicação) para cessação do tabagismo no pa-

ciente hospitalizado demonstrou alta taxa de cessação do tabagismo, sendo importante a sua 
realização durante o período de internação, associado a seguimento após a alta hospitalar.

20. O TRATAMENTO DO TABAGISMO, MESMO COM UTILIZAÇÃO DE 
MEDICAMENTOS, É MAIS CUSTO-EFETIVO DO QUE O TRATAMENTO DAS 
DOENÇAS RELACIONADAS AO TABACO?
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Sim. Um adequado tratamento do tabagismo (abordagem + medicamentos) é mais custo-
efetivo do que o tratamento das doenças tabaco-relacionadas6,7(A).

Estudo realizado nos Estados Unidos mostrou que o custo por ano de vida salva do tratamen-
to do tabagismo foi estimado em U$ 3.539,00, valor menor se comparado a um rastreamento para 
hipertensão arterial em homens entre 45 a 54 anos (U$ 5.200,00) e para exames preventivos de 
colo de útero em mulheres entre 34 a 39 anos (U$ 4.100,00)6,7(A).

No Brasil, temos dados que demonstram que os custos ao Sistema Único de Saúde (SUS) 
referentes ao tratamento das principais doenças tabaco-relacionadas (câncer, doenças cardiovas-
culares e doenças respiratórias) são da ordem de R$ 338.692.516,02, em 200567(D). 

Enquanto isso, o Ministério da Saúde gastou R$ 21.123.032,98 na compra de medicamentos 
(adesivo transdérmico de nicotina 21, 14 e 7 mg; goma de mascar de nicotina 2 mg; cloridrato de 
bupropiona 150mg) disponíveis no SUS em 200668(D). 

Outra pesquisa recente realizada em nosso país encontrou um investimento fi nanceiro da 
ordem de R$ 428,00 por pessoa no tratamento do tabagismo em um ano, no Sistema Único de 
Saúde (SUS), utilizando abordagem e os medicamentos já citados. Enquanto isso, em igual perío-
do de tempo, o tratamento das seguintes doenças tabaco-relacionadas custaram ao SUS:

Infarto Agudo do Miocárdio (IAM): R$ 8.074,00 por pessoa (cerca de 20 vezes o custo • 

do tratamento do tabagismo);

Doença Isquêmica Coronariana (DIC): R$ 1.848,32 por pessoa (cerca de 5 vezes o • 

custo do tratamento do tabagismo).

Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC): R$ 4.740,73 por pessoa (11 vezes o • 

custo do tratamento do tabagismo).

Câncer de Pulmão: R$ 4.201,28 por pessoa (cerca de 10 vezes o custo do tratamento do • 

tabagismo).

Acidente Vascular Cerebral (AVC) – evento agudo: R$ 3.336,95 por pessoa (cerca de 8 • 

vezes o custo do tratamento do tabagismo).

Acidente Vascular Cerebral (AVC) – reabilitação: R$ 1.868,87 por pessoa (cerca de 5 • 

vezes o custo do tratamento do tabagismo).

A pesquisa apontou também que o Brasil gastou em 2004 cerca de R$ 1 bilhão com IAM, DIC, 
DPOC, Câncer de pulmão e AVC, sendo que R$ 500 milhões estão relacionados diretamente com 
o tratamento dessas doenças em indivíduos fumantes.

O autor informa que os custos acima citados podem chegar ao dobro no sistema suplementar 
de saúde através dos planos de saúde, pois os procedimentos pagos pelo SUS, em geral, apresen-
tam um valor abaixo daquele que é pago pela operadora do plano de saúde. Dessa forma, ele con-
clui que o apoio ao tratamento do tabagismo, seja no sistema público, ou suplementar de saúde 
ou até em empresas privadas, é a medida mais custo-efetivo para reduzir os custos do tabagismo 
no Brasil69(B).
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