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Apresentacao

Quando, em 1747, o médico da Armada Britanica James Lind decidiu administrar seis dife-
rentes substancias a marinheiros com escorbuto para comparar os resultados, estava realizando,
provavelmente, o primeiro ensaio clinico da histéria. Procurava avaliar se, como era postulado, o
escorbuto era realmente causado pela putrefa¢ao do corpo, podendo ser prevenido e tratado pela
administracdo de acidos, de modo analogo a conservagao de carnes. Por isso, entre as substancias
administradas estavam acido sulftrico diluido, vinagre e frutas citricas. Lind observou que os
individuos tratados com estas tltimas recuperaram-se em poucos dias, ao contrario dos demais,
e recomendou que laranjas e limdes fossem fornecidos aos marinheiros, mesmo reconhecendo
ndo saber o que seus sucos possuiam de especial. O acido ascorbico, ou vitamina C, presente nas
frutas, e ndo nas demais substancias, sé viria a ser descoberto e a ter seu papel no metabolismo
compreendido no século XX. Mas em fungdo deste experimento, cuidadosamente descrito, a In-
glaterra passou a incluir laranjas e limonada na alimentagdo da tripulacdo 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 adog¢do desta conduta.

Esta pequena historia serve para ilustrar duas coisas. Primeiro que, embora por tras de todo
estudo experimental ou observacional sempre exista uma premissa tedrica, 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 epis6dio mostra
também o qudo longo pode ser o tempo necessario até a efetiva tradugdo do resultado de ensaios
em praticas e condutas. Neste caso, em especial, além de algumas questdes circunstanciais (como a
dificuldade de se estocar alimentos frescos nos navios), as resisténcias eram derivadas das inumeras
teorias a respeito do escorbuto, ainda baseadas principalmente em dogmas e supersti¢oes. E tam-
bém da for¢a de um racionalismo médico ainda predominantemente galénico e escoldstico: como
se poderia sustentar uma pratica que era, em ultima analise, inexplicavel?

O trabalho de Lind teve de esperar a mudanca de paradigma ocorrida no final 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 clinica, em obra do mesmo nome:
uma profunda mudanca nas maneiras de produgdo do saber médico. E também do poder médico,
indissociavel deste e de qualquer outro saber, conforme a formulagdo do pensador francés, mas
isto é uma outra historia. Fato é que, a partir dai, ocorreu um desenvolvimento extraordinario da
Medicina. Abandonaram-se dogmas milenares, como a teoria dos quatro humores, em favor da
pratica clinica nos moldes modernos, baseada na experimenta¢io e na observagdo da evolugdo
natural das doencas, as quais passaram a ser classificadas a partir de sinais e sintomas e da sua
correlagdo com a anatomia patologica e com medidas laboratoriais.

Em 1835, o francés Pierre Charles-Alexandre Louis deu um novo e importante passo para a
produgio do conhecimento médico. Louis ndo apenas comparou, como também mediu estatistica-
mente, a evolugdo de pacientes com pneumonia que eram submetidos ou ndo a sangria. A sangria,
realizada diretamente ou com o emprego de sanguessugas, era o tratamento favorito da época, pa-
nacéia para inimeros males, especialmente para doengas inflamatorias. Aplicando métodos mate-
maticos, Louis verificou que, embora nos dois grupos os pacientes morressem, estatisticamente, a
mortalidade era maior nos pacientes submetidos a pratica. Novamente, varias décadas se passaram

15



16

antes que a sangria fosse de vez abandonada e as sanguessugas deixadas em paz, mas estava estabe-
lecida a utilidade da associagdo dos métodos matematicos as pesquisas médicas.

Muitos anos se passaram desde entéo, e Lind e Louis sdo apenas dois nomes destacados, entre
inameros outros que contribuiram para a evolu¢ido da Medicina neste periodo. Entretanto, tantos
anos passados desde os primérdios dos ensaios clinicos e da aplicacdo de métodos estatisticos as
pesquisas, ainda hoje boa parte da pratica médica é baseada em observagdes nao sistematicas, em
concepgoes derivadas por extensdo das pesquisas basicas e em condutas ditas “consagradas”

Naturalmente, muitas coisas o proprio tempo, com perdao do lugar-comum, o Senhor da Razéo,
se encarregou de demonstrar. Henry Hancock realizou em 1848, na Inglaterra, a primeira apendi-
cectomia bem sucedida, e ndo faria sentido, hoje, comparar se a melhor conduta ¢ a expectante ou a
cirtirgica para pacientes com apendicite aguda. Néo faria sentido e, principalmente, nio seria ético.
Ocorre que, no presente contexto, décadas ndo sdo um tempo razoavel para se avaliar a efetividade
das condutas, ou para que o resultados das pesquisas se traduzam em orientagdes praticas.

Um dos pioneiros a apontar como a clinica moderna ainda é fundamentalmente baseada em
consensos ou opinides de especialistas, em um empirismo nao sistematizado, e em racionaliza-
¢Oes nem sempre corretas a partir de dados derivados de pesquisas basicas, foi o pneumologista
escocés Archie Cochrane, que em seu influente trabalho Effectiveness and Efficiency: Random
Reflections of Health Services, publicado em 1972, apontava como, para que a pratica médica
se tornasse mais eficiente, ainda mais em um cendrio de recursos limitados, era fundamental
que fosse baseada em estudos adequados. Em especial, em ensaios clinicos controlados e rando-
mizados, tipo de estudo, realizado de maneira incipiente por seu compatriota James Lind, que
compara os resultados de intervengdes distintas sobre duas ou mais populagdes separadas aleato-
riamente, e na aplicacdo de métodos estatisticos para avaliagcdo dos resultados.

Com a introdugao incessante de novas tecnologias para o diagnostico e o tratamento das do-
engas, e com o envelhecimento da populagdo (em boa parte, e inegavelmente, proporcionado pe-
los avangos da propria Medicina), o final da década de 1970 assistiu a uma preocupagédo crescente
com a reorienta¢do da pratica clinica, em dire¢do a adogdo de condutas que fossem embasadas
em estudos metodologicamente adequados. Para isso, nao era suficiente apenas a realizacdo e a
publicagdo de pesquisas, como também a revisdo exaustiva e sistemdtica dos ensaios publicados
e sua traducdo em recomendagdes aplicaveis a pratica.

Um novo paradigma surgia, a Medicina Baseada em Evidéncias. Neste novo paradigma, a
intui¢do, a experiéncia clinica nio sistematizada e o racionalismo patofisiologico davam lugar
a tomada de decisdes clinicas com base em pesquisas com boa metodologia e na aplicagdo de
métodos estatisticos rigorosos. Diretrizes embasadas em evidéncias cientificas de qualidade pas-
saram entdo a ser vistas como instrumento primordial para a qualifica¢do da assisténcia a saude.
Um marco inicial deste processo foi a parceria entre o Medicare, sistema publico de satide norte-
americano que atende a popula¢do idosa, e a American Heart Association, no inicio dos anos
1980, para a elaboragido de orientagdes sistematizadas para a indica¢ao do uso de marcapassos,
entdo uma tecnologia ainda relativamente nova e de alto custo.

Na década de 1990 ocorreu um grande impulso com relagdo ao emprego de diretrizes clinicas,
motivado principalmente pela percepgdo de que ao grande incremento nos custos assistenciais, em
especial nos paises desenvolvidos, nao correspondia uma melhora proporcional nos indicadores de
saude, e pela constatacdo de que muitas vezes praticas discordantes eram adotadas frente as mes-
mas situagdes clinicas. Este impulso foi amplificado pela disseminac¢do do uso de computadores e o
advento da Internet, que facilitaram a produgio e a aplicacdo de modelos matematicos as pesquisas
e, principalmente, a realizacdo de revisdes sistematicas da literatura cientifica. Neste periodo paises
como o Reino Unido, a Holanda, o Canada e os Estados Unidos iniciaram projetos ou criaram ins-
tituigdes voltadas especificamente para o desenvolvimento e a implementagio de diretrizes.



No Brasil surgiram algumas iniciativas, promovidas por sociedades médicas, operadoras de
planos de satide e por alguns grandes hospitais. Embora louvaveis, estas iniciativas, por isoladas
ou mesmo episodicas, ndo tinham metodologias homogéneas (o que por vezes se traduzia em
conclusodes conflitantes), e a selegdo de topicos obedecia aos interesses de cada entidade. Além
disso, algumas das diretrizes produzidas neste periodo eram meras tradug¢des de outras, elabora-
das no exterior, sem levar em conta a realidade de nosso pais.

No ano 2000 teve inicio um importante empreendimento, o Projeto Diretrizes, desenvolvido
pela Associacdo 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 aceitacdo das mesmas pela classe médica, tendo produzido diretrizes de grande qualidade.
Entretanto, estas diretrizes, pela selegdo dos temas ou pela pouca diretividade das recomenda-
¢Oes, nem sempre respondiam ao desafio da regulagdo e do aprimoramento da assisténcia no
sistema de satide suplementar.

No momento atual a assisténcia a satide passa por impasses em todo o mundo, e estes impas-
ses se apresentam também no setor de satide suplementar brasileiro: novas tecnologias sdo intro-
duzidas incessantemente, sem que isto se reflita em grande evolugdo nos indicadores de saude,
os gastos aumentam, pacientes e profissionais de saide se mostram insatisfeitos. Neste cenario
aumentam as disputas e divergéncias, e muitas destas acabam chegando aos tribunais.

Assim, em janeiro de 2009 a Agéncia Nacional de Satide Suplementar estabeleceu com a AMB
um convénio destinado a elaboragio de diretrizes clinicas especificamente voltadas para a assis-
téncia na satide suplementar brasileira. Os temas foram priorizados pela ANS, com a participa¢ao
de operadoras de planos de satide, e a sua elaboragio ficou a cargo das sociedades de especialida-
des, sob a coordenagdo de um grupo de revisores da AMB.

O diferencial que se espera destas novas diretrizes, além da priorizacdo dos temas mais rele-
vantes para o setor suplementar, é o seu cardter diretivo, traduzido em recomendagdes claras e
implementaveis, mas também flexiveis o bastante para prever o diferente, o pouco usual.

Transparéncia é outro mérito deste projeto. Transparéncia na metodologia adotada para a
coleta de evidéncias, na declaragdo de conflitos de interesses, na reprodutibilidade dos resultados.
Mas transparéncia também na utilizacao das verbas publicas, sendo este o primeiro convénio da
ANS celebrado dentro dos moldes do SICONYV, sistema destinado a permitir o controle social dos
convénios firmados pelo Governo Federal.

Assim, ndo é sem uma ponta de orgulho que apresentamos a sociedade brasileira os resul-
tados preliminares desta iniciativa. Preliminares porque ainda se encontram em sua fase inicial,
pré-implementacao, e porque ainda estdo sujeitos a reavaliagdes e a contribui¢des que sé podem
ser feitas a partir de sua divulgagéo.

Esperamos, com esta empreitada, tornar mais eficiente a assisténcia na satde suplementar,
fornecer um instrumento seguro para que o profissional de saude embase suas decisdes e mi-
nimizar as situagdes conflituosas que chegam ao ente regulador e ao judiciario. Esperamos, em
especial, estar cumprindo a missdo institucional da ANS de qualificar a assisténcia prestada aos
50 milhoes de brasileiros que sdo atendidos no setor de satde suplementar.

Fausto Pereira dos Santos
Diretor — Presidente

José Luiz Gomes do Amara
Presidente AMB
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l. Assisténcia ao Trabalho de Parto

Autoria: Federacao Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia
Elaboracao final: 25 de maio de 2009
Participantes: Parpinelli MA, Surita FG, Pacagnella RC, Simdes R

DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

A revisdo bibliografica de artigos cientificos dessa diretriz foi realizada na base de dados
MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca de evidéncias partiu de cenarios clinicos 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 RECOMENDACGAO E FORGA DE EVIDENCIA
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos ndo controlados).
D. Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou

modelos animais.

OBJETIVOS

Examinar as principais condutas na assisténcia ao parto a luz das melhores evidéncias disponiveis.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

Embora no século XX a atitude expectante frente a parturiente tenha sido transferida para
o espago hospitalar, que possui as condi¢oes propicias para a pratica de intervengdes médicas, o
incremento da utilizagdo de procedimentos e rotinas cirturgicas nem sempre foi acompanhado de
evidéncias cientificas claras de beneficio a mulher e ao concepto.

Alguns recursos técnicos rotineiramente utilizados, muitas vezes reforcados em detrimento
da humanizagdo do trabalho de parto, por vezes se mostraram prejudiciais a evolugao natural e
saudével deste. A qualidade da assisténcia ao trabalho de parto deve atender as necessidades de
cada mulher, mas sempre deve estar respaldada pela evidéncia cientifica mais atual.

Dessa forma, a revisdo constante desses procedimentos é imprescindivel dentro do atual enten-
dimento da Medicina Baseada em Evidéncias. Nesse sentido, apresenta-se uma revisao de alguns
dos mais frequentes procedimentos realizados na pratica clinica e discutem-se algumas das praticas
obstétricas vigentes, com o objetivo de iluminar a assisténcia ao trabalho de parto com base nas
melhores evidéncias cientificas disponiveis atualmente.

1. EXISTE BENEFICIO EM SE REALIZAR A MONITORIZACAO
CARDIOTOCOGRAFICA CONTINUA INTRAPARTO EM GESTANTES DE BAIXO
RISCO?

A monitorizagio cardiotocografica ou cardiotocografia (CTG) continua é a avaliagao continua
através de monitorizagao eletronica da frequéncia cardiaca fetal durante o trabalho de parto, isto
¢, mantida durante o primeiro e segundo estagios do trabalho de parto, enquanto a monitorizagéo
intermitente é feita de maneira continua somente no segundo estagio do trabalho de parto, sendo
que no primeiro estagio ¢ mantida por apenas 15 a 30 minutos a cada 2 horas.

Avaliando-se parturientes com baixo ou moderado risco obstétrico, incluindo trabalho de parto
ndo complicado pré-termo (33 a 36 semanas de gestacdo) ou pos-termo (= que 42 semanas de gesta-
¢d0), observou-se que, mediante a monitorizacdo continua no primeiro estagio do trabalho de parto,
é encontrado um maior nimero de caracteristicas suspeitas na monitorizagio da frequéncia cardiaca
fetal, entretanto o numero de monitoragens alteradas caracterizadas por frequéncia cardiaca fetal <
100 bpm ou > 170 bpm, caracteristica sinusoidal ou desaceleragdes variaveis tardias e prolongadas,
mostram-se similar entre a monitorizagdo continua e a intermitente 6,6% e 6,3% respectivamente (IC
95% - 0,018 — 0,012)'(A). Observando-se as condigdes do neonato, ndo se avalia diferenca significativa
com relagdo ao indice de Apgar < 7 no 5° minuto (0,1% versus 0,4%) ou admissao em unidade de UTI
neonatal (2,1% versus 2,9%) para monitorizagdo intermitente e continua respectivamente’(A).

A avaliagdo de gestantes, com feto inico e vivo, idade gestacional > 26 semanas, admitidas em
trabalho de parto espontineo ou para induc¢io do trabalho de parto, quando monitorizadas para
avaliagdo da frequéncia cardiaca fetal por meio da cardiotocografia realizada a cada 15 minutos
durante o primeiro estdgio do trabalho de parto e a cada 5 minutos durante o segundo estagio
do trabalho de parto, em comparacgdo a ausculta intermitente realizada antes e imediatamente
apos as contragdes pelo periodo de 1 minuto, com o emprego de dispositivo Doppler, observa-se
um maior nimero de indica¢des de cesarianas por padrdo anormal da frequéncia cardiaca fetal,
5,3% utilizando-se a cardiotocografia, ante 2,3% para a ausculta intermitente?(B). Entretanto, ndo
¢ observada diferenca estatisticamente significativa, entre os dois métodos de monitorizacao da
frequéncia cardiaca fetal com relagdo aos resultados neonatais tais como indice de Apgar < 7 no
10 e 50 minutos e pH arterial de cordio umbilical < "'*(B).

Recomendagio:

A realizagdo da cardiotocografia continua em gestacdes de baixo risco pode aumentar a indicagdo de
cesariana por sofrimento fetal sem diferenca estatisticamente significativa nos resultados neonatais.



2. QUAL A IMPORTANCIA DE SE REALIZAR A CARDIOTOCOGRAFIA EXTERNA NA
AVALIACAO DA VITALIDADE FETAL NO INICIO DO PERIODO DE DILATACAO?

A cardiotocografia (CTG) utilizada no inicio do trabalho de parto pode ser usada como mé-
todo de screening para avaliagdo da vitalidade fetal em gestagdes de baixo risco.

Avaliando-se parturientes, de baixo risco obstétrico com gestacdo a termo variando de 37 a
42 semanas em apresentagdo cefalica e sem fatores de risco a admissédo, observa-se que mediante
exame cardiotocografico reativo, caracterizado pela presenca de duas aceleragdes maiores a 15
batimentos por minuto pelo periodo maior do que 15 segundos em 20 minutos de exame, as taxas
de sofrimento fetal avaliadas pelo pH de couro cabeludo < 7,2, indice de Apgar < 7 no 50 minuto
e ou pH arterial de corddo umbilical < 7,15, ocorrem em 0,9% dos casos. Avaliando-se tragados
cardiotocograficos anormais, caracterizados como linha de base com variabilidade menor do que
cinco batimentos por minuto, presenca de desacelera¢des tardias ou variaveis com durag¢do maior
do que 60 segundos ou desacelera¢des maiores do que 60 bpm da linha de base observa-se maior
numero de casos de sofrimento fetal, totalizando 50%?3(B).

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

Recomendagio:

O emprego da cardiotocografia (CTG) na admissdo da parturiente tem sido uma pratica cada
vez mais utilizada nos servicos onde existe a disponibilidade do exame, chegando a ser rotina em
muitas maternidades. Entretanto, ndo existe evidéncia suficiente para indicar ou abolir o exame de
CTG na admissdo da gestante em trabalho de parto. Como alguns estudos apontam para um segui-
mento do trabalho de parto mais tranquilizador quando a cardiotocografia da admissdo é normal
e também para resultados neonatais potencialmente desfavoraveis quando a mesma estd alterada,
sugerimos que o exame seja realizado onde haja facilidade para esse procedimento.

3. QUAL A IMPORTANCIA DO PARTOGRAMA NA CONDUCAO DO TRABALHO
DE PARTO?

Embora a utilizagio do partograma como método de representagdo grafica da evolu¢do do
trabalho de parto seja amplamente disseminada no mundo todo, existem poucos estudos compa-
rando o uso do partograma com a sua ndo utilizagao.

Observa-se que em um centro hospitalar tercidrio com fluxo de atendimento de cerca de 50%
de parturientes com risco perinatal, a utilizacdo do partograma com linhas de alerta e agdo, em
nuligestas, na auséncia de complicagdes obstétricas, com gestagdo a termo e feto inico e cefalico
comparado ao acompanhamento do trabalho de parto feito com anotagdes escritas no prontudrio
em mulheres nas mesmas condigdes, nio demonstra diferenca nas taxas de cesarea (cerca de 25%
quando da realizagdo de anotagdes escritas e 24% mediante a utilizagdo do partograma - IC 95%
- 0,046 - 0,032)*(A). Além disso, ndo se observa diferenca nas taxas de parto vaginal operatério,
31% versus 30% respectivamente; na realizacdo da amniotomia (54,1% contra 53,7%); na média
de exames vaginais apds 2,0 cm de dilatagdo (quatro em ambos os grupos) e desfechos neonatais
como o indice de Apgar < 7 no 1° e 5° minutos, admissdao em UTI e uso de antibidticos(A).

Em contrapartida, ao se avaliar a condu¢io do trabalho de parto em parturientes de baixo
risco obstétrico feita por enfermeiras obstétricas munidas do partograma observa-se uma dimi-
nui¢do no numero de trabalho de parto prolongado (2,6% com emprego do partograma e 6,8%
quando da ndo utilizagdo - IC 95% - 0,009 - 0,075). Além disso, é encontrado um aumento no
nimero de encaminhamentos quando utilizado o partograma. Entretanto, ndo é observada dife-
renga com relagdo as taxas de cesérea®(B).
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Recomendagio:

Levando-se em consideragido as taxas de cesdrea, ndo se observa diferenca significativa com-
parando-se a utilizacdo do partograma a anotagéo escrita’(A).

Contudo, a utilizagao do partograma apresenta-se como ferramenta extremamente barata,
de facil utilizagdo e apresenta¢io grafica para anotagdo da evolug¢ao do trabalho de parto, funcio-
nando como orientador para a formagdo dos profissionais de satide e facilitando transferéncias
hospitalares, ndo devendo ser o seu uso desestimulado®(D).

4. EXISTE BENEFICIO EM SE REALIZAR A AMNIOTOMIA PRECOCE PARA A
ABREVIACAO DO PERIODO DE DILATACAO?

A amniotomia, rotura artificial das membranas amnioticas com a intencdo de acelerar
o progresso do trabalho de parto, estd entre os procedimentos mais realizados na pratica
obstétrica. No entanto, a sua indicagdo permanece controversa. Apesar de permitir uma mo-
nitorizagdo direta do fluido amniético, tal intervencdo estd associada a desvantagens, tais
como o aumento na deformagado da cabega fetal determinando, por conseguinte, alteragcdes
na caracteristica da frequéncia cardiaca fetal e risco de prolapso de cordio, esta ultima resul-
tante da realiza¢ao da amniotomia em apresentagdes altas.

Observa-se que a realizagdo da amniotomia em primiparas com gestagdo a termo, e ad-
mitidas com dilatagdo cervical inferior a 6,0 cm, determina diminuicdo na duragéo total do
trabalho de parto em torno de 155 minutos’(A). Quando praticada durante o primeiro esta-
gio do trabalho de parto, encontra-se redu¢ao de aproximadamente 155 + 40 minutos®(A).
Ao final, observa-se uma redu¢do média no tempo total do trabalho de parto de aproxima-
damente 170 minutos quando da realizagdo da amniotomia®(A).

Entretanto, no trabalho de parto disfuncional em parturientes com gestagdo a termo,
apresentac¢ao cefalica com dilatagdo cervical > a 3,0 cm e contragdes uterinas regulares com
duragdo de 20 segundos cada, diagnosticado por meio da utilizagdo do partograma e identi-
ficado quando a evolugido do trabalho de parto ultrapassa a linha de a¢io, nao se observa di-
ferenga estatisticamente significativa na duragao do trabalho de parto na comparag¢io entre
a amniotomia e a conduta expectante’(A). O mesmo é observado em primiparas, sem risco
obstétrico e admitidas em trabalho de parto espontaneo'*(A).

Recomendagio:

Nio existem evidéncias de que a amniotomia praticada durante o trabalho de parto esteja rela-
cionada a abrevia¢do do periodo de dilatacdo. Embora alguns estudos observem redugio da dura-
¢do do trabalho de parto, outros, de semelhante for¢a de evidéncia, ndo observam tais achados.

5. A ANALGESIA DE CONDUCAO REALIZADA ANTES DE 3,0 CM DE
DILATACAO CERVICAL AUMENTA A CHANCE DE CESAREA?

A realizagdo da analgesia peridural precoce, indicada antes de 4,0 cm de dilatagdo, nao eleva
as taxas de cesdrea. Avaliando-se o impacto da realizagdo da analgesia peridural em dois momen-
tos distintos da dilatagdo do colo uterino (ropivacaina 0,2% e fentanil 50 ug por cateter peridural
na primeira solicitacio materna, independentemente da dilatacdo cervical ou mediante solicitagao
materna somente com dilatagdo cervical superior a 4,0 cm) em nuliparas com pelo menos 36 se-
manas de gestagdo completas, admitidas em pleno trabalho de parto, espontaneo ou induzido, e
com esvaecimento cervical de pelo menos 80%, ndo se observa diferenca significativa nas taxas de
cesarea (13% quando realizada com dilatagdo média de 2,4 cm e 11% com dilatagao maior a 4,0 cm).
Similarmente ndo é observada diferenga significativa na indicacio de cesarea por falha de progres-
sdo do trabalho de parto'(A).



Quando analisadas nuliparas em trabalho de parto espontaneo e dilatagio cervical menor que
4,0 cm, a utilizagdo da técnica combinada espinhal-epidural, com o emprego de 25 pg de fentanil
intratecal seguido da aplicagdo de analgesia peridural na primeira solicitagdo materna (nas doses
de 15 ml em bolus de bupivacaina 0,625 mg/ml associado ao fentanil 2 ug/ml se dilatagao cervical
menor que 4,0 cm e 15 ml de bupivacaina 1,25 mg/ml se maior que 4,0 cm), quando comparada
a administracdo de opidide sistémico (risco C pela classificagdo do FDA tanto intramuscular
quanto endovenoso) na primeira solicitacio materna e analgesia peridural com dilatacido do colo
maior que 4,0 cm na segunda solicitagdo, ndo se observam taxas de cesareas significativamente
diferentes (17,8% para a analgesia intratecal comparada a 20,7% para a sistémica com IC 95% -
0,086 — 0,028)'*(A).

Recomendagio:

A administra¢do de analgesia peridural no inicio do trabalho de parto em nuliparas na pri-
meira solicitagio materna, comparado a sua utilizacdo apenas com dilatagdo cervical de pelo
menos 4,0 cm, ndo resulta em aumento nas taxas de cesarea''(A). O mesmo pode ser observado
com a utilizacdo da analgesia sistémica com opidides'*(A).

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

A episiotomia tem sido rotineiramente realizada como componente do parto vaginal, visando
minimizar o risco de trauma ao nascimento e evitar lesdo do esfincter anal. Entretanto, a utili-
zagdo da episiotomia em primiparas com gestagdo a termo > 37 semanas, apresentagdo cefélica,
durante o periodo expulsivo ndo previne a mulher de laceragdes perineais de terceiro ou quarto
graus. Resultados apontam para a auséncia de diferenca na frequéncia de lesdo perineal de tercei-
ro e quarto graus mediante a realizagdo da episiotomia de rotina quando comparada a restritiva,
realizada quando a laceragdo torna-se iminente (8,1% e 10,9% respectivamente com IC 95% -
0,109 - 0,053)"*(A). Entretanto, em primiparas com idade gestacional maior do que 28 semanas, a
realizacdo da episiotomia mediana de rotina determina laceragdes de terceiro ou quarto graus em
14,3% enquanto que na indicagdo da episiotomia de maneira seletiva, isto é, somente realizada
na iminéncia de laceragio, encontra-se em torno de 6,8% (IC 95% - 1,18 - 3,81)"*(A). Dito isto,
tem-se, portanto um risco aumentado para laceragdo de terceiro ou quarto graus quando da indi-
cagdo da episiotomia mediana de rotina com RR= 2,12"(A). Todavia, observa-se que a realizacdo
da episiotomia mediana restritiva acompanha-se de maior risco para a ocorréncia de laceragdes
superficiais com 10,4% quando comparado a 2,2% na indicac¢do de episiotomia de rotina (IC 95%
-0.08 - 0.56) e RR=2,2"(A).

Com relagéo a andlise dos desfechos secundarios avaliados apos seis semanas de pds-parto,
tais como hemorragia pds-parto, percep¢do da dor, duragdo da hospitaliza¢do ap6s o parto, sin-
tomas urinarios ou intestinais, taxa de cicatrizagdo e complica¢des, ndo se observam diferengas
entre as mulheres submetidas a episiotomia restritiva e de rotina>(A).

Quando se avaliam desfechos neonatais, ndo se encontram diferencas em baixos indices de
Apgar dos neonatos, tanto no 1° quanto no 5° minuto, gasometrias umbilicais alteradas (pH < 7),
trauma neonatal como contusdes, abrasdes cutaneas, paralisia do nervo facial, fraturas, hemor-
ragia da retina, encefalopatia e céfalo-hematoma e admissdo da crian¢a em unidade de terapia
intensiva'*(A).

Avaliando-se desfechos no terceiro més ap6s o parto, observa-se que na presenca de perineo
intacto ou de laceragdes do perineo espontineas de primeiro e segundo graus, nio se encontra
diferenca significativa na fun¢éo do assoalho pélvico com relacdo a incidéncia de incontinéncia
urindria, incontinéncia fecal ou prolapso genital. Porém, avaliando-se a presenca de dispareunia e
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dor perineal, a realizagdo da episiotomia estd relacionada a maior nimero de eventos (frequéncia
de dispareunia de 7,9% versus 3,4% com perineo intacto, e de dor perineal de 6,7% versus 2,3%,
respectivamente)'*(B).

Quando o periodo analisado de puerpério passa a ser de quatro anos, observa-se risco relativo
de incontinéncia fecal de 1,8 para mulheres submetidas & episiotomia de rotina, porém, sem dife-
rengas com relagdo a ocorréncia de incontinéncia urindria, dor perineal ou dispareunia'®(B).

Recomendagio:

A realizagdo da episiotomia de rotina demonstra estar relacionada & maior frequéncia de dor
perineal e dispareunia, ndo demonstrando beneficios quando da indicagdo materna ou fetal.

7. EXISTE BENEFICIO PERINEAL EM LONGO PRAZO NA REALIZACAO DA
EPISIOTOMIA DE ROTINA DURANTE O PERIODO EXPULSIVO?

A episiotomia tem sido hd muito tempo recomendada como procedimento utilizado com a
finalidade de evitar sequelas perineais apos o parto. Entretanto, pouco ¢ conhecido sobre os seus
beneficios e sequelas em longo prazo.

Avaliando-se alteragdes urogenitais (média de observagao de 7,3 meses pos-parto), através de
estudo urodindmico e por meio do indice de Oxford, em puérperas que deram a luz a feto inico
com mais de 34 semanas, ndo se encontra diferenca significativa nos parametros de pressio maxi-
ma de fechamento da uretra, pressdo anal maxima, comprimento funcional do esfincter anal em
repouso e durante contra¢do e forca muscular do assoalho pélvico, quando da realiza¢ido da epi-
siotomia médio-lateral-direita restritiva (realizada somente por indicagdo fetal mesmo mediante
o severo trauma perineal) comparada a episiotomia de rotina'’(B).

A avaliagdo de puérperas no terceiro més apos o parto que se apresentaram com perineo
integro comparadas a puérperas com laceracdes esponténeas de primeiro e segundo graus de-
monstra que primiparas submetidas a episiotomia médio-lateral-direita ndo apresentam dife-
renga significativa com rela¢do a incontinéncia urindria de esforgo e incontinéncia fecal (12,9%
e 12,1% respectivamente, avaliando-se a incontinéncia urinaria e 2,8% e 1,9% respectivamente
para incontinéncia fecal)'*(B). Também ndo sdo encontradas diferencas estatisticamente sig-
nificativas no que diz respeito ao prolapso genital anterior e posterior'*(B). Avaliando-se a
dispareunia e a dor em regido perineal, observa-se uma maior frequéncia de dor em mulheres
com episiotomia médio-lateral-direta quando comparadas a mulheres com perineo integro ou
com laceragdes espontaneas de primeiro e segundo graus (7,9% e 3,4% respectivamente para a
dispareunia e 6,7% e 2,3 % para a dor perineal)"*(B).

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

Recomendagio:

A realizacdo da episiotomia médio-lateral-direta ndo determina protegdo contra o surgimento
da incontinéncia urinaria de esfor¢o, incontinéncia fecal e prolapso genital apos o terceiro més pos-
parto, estando associada a maior frequéncia de dispareunia e dor perineal.

8. EM RELACAO A MORBIDADE FETAL, QUAL SERIA A SEGURANCA DA
INDUCAO DO TRABALHO DE PARTO NO POS-DATISMO?

A gestagdo pos-termo ou prolongada é reconhecida como aquela que ultrapassa 42 semanas de
gestagdo. O numero de gestacdes pos-termo tem sido reduzido em torno de 70%, com a realizagao
de ultrassonografia precoce, durante o primeiro trimestre. Entretanto, embora os riscos maternos
e fetais estejam aumentados na gestacio prolongada, seu manejo na gestagdo de baixo risco ainda é



controverso. Nesse sentido a inducéo eletiva do trabalho de parto as 41 semanas tem sido recomen-
dada baseada no aumento da ocorréncia de cesarea de urgéncia por sofrimento fetal agudo.

Observa-se que em gestantes, com feto tinico e vivo, apresentacao cefalica, membranas amni-
oticas intactas, com idade gestacional de 41 semanas completas, confirmada por exame ultrasso-
nografico de primeiro trimestre, com indice de Bishop desfavoravel (< 5) e auséncia de contragdes
uterinas, a comparagao da indugédo do trabalho de parto por trés métodos distintos (misoprostol
50 ug via vaginal a cada 6 horas, ocitocina na dose inicial de I mU/minuto aumentada a cada 15
minutos na mesma dose até atingir contra¢des de 200-250 unidades Montevideo, ou introdugédo
de cateter de foley 18-G) com a conduta expectante (avaliagdes semanais do liquido amnidtico e
realizagdo do perfil biofisico fetal) demonstra maior ocorréncia de partos por cesariana indicados
por alteracdo na frequéncia cardiaca fetal mediante indugdo com a ocitocina quando comparado
ao seguimento realizado sem intervencdes, (13% de indicagédo de cesariana mediante utilizagdo
de ocitocina e 8% no segmento apenas)'¥(A).

Quando se avalia a macrossomia fetal (peso > 4000 g), observa-se menor ocorréncia de indi-
cagdo de cesarea por alteracao na frequéncia cardiaca fetal quando se induz o trabalho de parto
(9% na indugdo com misoprostol; 7% com o emprego da ocitocina; 7% com a sonda de foley e
24,7% na conduta expectante)'$(A).

Avaliando-se desfechos neonatais, tais como distocia de bisacromial, aspira¢ao de mecénio,
indice de Apgar < 7 no 1° ou 5° minutos, pH de corddo umbilical < 7,16 ou admissdo na UTI ne-
onatal, ndo se observa diferenca significativa quando se comparam os diferentes tipos de indugédo
ou a conduta expectante de seguimento. No entanto, mediante a conduta expectante, observa-se
maior ocorréncia de liquido meconial e sindrome de aspiracdo de mecoénio'(A).

Recomendagio:

Quando o trabalho de parto é induzido a partir das 41 semanas de gesta¢do, a morbidade neonatal
apresenta-se reduzida, sem aumentar a taxa de cesarea ou a permanéncia hospitalar.

9. LEVANDO-SE EM CONTA A MORBIDADE MATERNA E FETAL, EXISTIRIAM
BENEFICIOS NA INDICACAO DE CESAREA 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 ultrassonografia pode apresentar variabilidade em
superestimar a ocorréncia de macrossomia em torno de 16% a 20% dos casos. Tal fato tem condu-
zido a vieses na pratica obstétrica, consequente a menor tolerancia do obstetra em acompanhar o
trabalho de parto em casos com estimativa de macrossomia fetal.

Nio existe um consenso geral sobre a defini¢do 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 prevaléncia de macrossomia varia de 0,5% a 15%
dependendo da defini¢ao utilizada.

Os riscos maternos associados a macrossomia fetal incluem trabalho de parto prolongado, parto
cesariano, hemorragia pos-parto, infec¢do, laceragdes perineais de terceiro e quarto graus, eventos
tromboembdlicos e acidentes anestésicos. A macrossomia fetal também esta associada a elevado
risco perinatal, tais como o trauma ao nascimento, asfixia perinatal, aspiragio de meconio. En-
tretanto, apesar dos riscos citados estarem bem relacionados a 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 cesarea aumenta o risco de morte neonatal. Apos controle de varias
caracteristicas maternas e complicagdes tais como tabagismo, diabetes mellitus e hipertensao, 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 periodo neonatal, quando comparado aos nascimentos de semelhante
peso por via vaginal (IC 95% -1,11 - 1,53)"(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 aqueles nascidos por via vaginal (IC 95%1,00 — 1,95)"(B).

No entanto, entre os nascidos com mais de 5.000 g, a realizacdo de cesarea apresenta-se como
fator protetor, demonstrando redugdo de aproximadamente 15% na mortalidade em comparagao
aos nascidos por via vaginal (IC 95% - 0,44 - 1,64 - p= 0,62)"*(B).

Recomendagio:

Apesar de a macrossomia fetal estar associada a maior risco de complicagdes materno-fetais,
uma politica visando a promogao de cesarea profilatica por macrossomia suspeita nao se apresenta
associada a reducido 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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LGV, Maguilnik I, Nucleo Brasileiro para o estudo do Helicobacter Pylori

DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

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

e dyspepsia, uninvestigated, functional;

® helicobacter pylori, helicobacter infections, cagA protein;

o diagnosis, diagnostic techniques and procedures, laboratory techniques and
procedures;

® urease, digestive system endoscopy, biopsy;

e 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;
e 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 excluidos, bem como artigos que nao 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 Evidéncias de Oxford, In-
glaterra. Estudos dirigidos exclusivamente para fisiologia, fisiopatologia, aspectos microbioldgicos
e desenvolvimento de técnicas laboratoriais foram excluidos. 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 RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos nido controlados).
D

Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou
modelos animais.
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OBJETIVO

Estabelecer o grau de correlacdo de varidveis pré-determinadas da Dispepsia Funcional (DF)
com a infec¢io pelo Helicobacter Pylori (HP), em particular em relagdo ao diagndstico e trata-
mento da infec¢do e sua repercussdo nos sintomas da DE. Os trabalhos selecionados incluiam
apenas pacientes adultos desde que excluidas condi¢des como gestagao, co-morbidades, aborda-
gem psiquica ou praticas alternativas de tratamento.

CONFLITO DE INTERESSE

Coelho LGV: Recebeu honorérios das empresas EMS S/A, Medley S/A e Jansen Cilag Farma-
céutica para participar de simpdsios; recebeu honorarios da Nycomed Pharma Ltda por partici-
par de estudos clinicos.



1. QUAL PREVALENCIA DA INFECCAO PELO HELICOBACTER PYLORI EM
DIFERENTES GRUPOS POPULACIONAIS BRASILEIROS?

Os trabalhos incluidos se referiam a grupos populacionais, muitos dos quais nao diferen-
ciavam individuos sintomaticos dos assintomaticos. A tabela 1 nos informa quanto ao tipo de
populagido estudada e a prevaléncia da infec¢ao pelo HP.

Tabela1 Prevaléncia de infeccao por Helicobacter Pylori em diferentes populagdes brasileiras
assintomaticas, em valores percentuais e absolutos.

Prevaléncia
Local Populagao
% N
Recife!'(B) 31,4% 127/405 Estudantes de medicina e residentes
Sao Paulo?(B) 39,2% 406/1037 Japoneses voluntarios saudaveis
4 cidades®(B)¥ 48,1% 463/963 Japoneses voluntarios saudaveis
Belo Horizonte*(B) 62,1% 191/308 Doadores de sangue assintomaticos
Fortaleza®(B) 63,0% 3848/610 Populagao Geral
Pelotas®(B) 63,4% 230/363 Individuos voluntéarios$
Sao Paulo’(B) 65,6% 652/993 Doadores de sangue
Amazonas®(B) 78,8% 175/222 Indigenas
Belo Horizonte’(B) 81,7% 142/174 Voluntarios
Mato Grosso'’(B) 83,3% 170/204 Moradores da zona rural
Valor Médio 55,7% 2940/5279

¥ Sdo Paulo, Curitiba, Mogi das Cruzes e Miranddpolis
§ teste respiratdrio, os outros nove estudos usaram métodos soroldgicos

Foram estabelecidas as seguintes conclusdes, com os respectivos graus de evidéncia:

® A prevaléncia da infec¢do é semelhante em homens e mulheres"*’(B);

® A prevaléncia da infec¢ao aumenta com a idade*>"#1°(B);

® A prevaléncia da infec¢do é maior na classe socioecondmica mais baixa®”*!°(B);

e Quanto maior a promiscuidade (niimero de individuos compartilhando a mesma casa
ou cdbmodo), maior a prevaléncia da infec¢ao®(B).

Em um dos trabalhos a prevaléncia aumentou nos individuos com menor consumo de frutas
e legumes’(B).
A transmissdo mae-filho foi investigada em um trabalho com correlagdo positiva®(B).

2. QUAL A PREVALENCIA DA INFECCAO PELO HELICOBACTER PYLORI EM
DISPEPSIA FUNCIONAL E EM DISPEPTICOS COM DOENCA ORGANICA?

O diagnostico de DF se baseou nos critérios de Roma II e Roma III, nos quais a endoscopia
digestiva alta foi utilizada para afastar doenga organica. A tabela 2 mostra a prevaléncia na DE,
ulcera gastrica (UG), tlcera duodenal (UD) e cancer gastrico (Ca).
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Tabela 2 Prevaléncia de infecc&o por HP na DF e na dispepsia organica em diferentes populacdes
mundiais, valores percentuais e absolutos.

Dispepsia Ulcera Ulcera Cancer Ref
Funcional Gastrica Duodenal Gastrico

% N % n % n % n

74 32/43 79 23/29 67  8/12 1(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 - - 15(B)
33 54/161 72 64/89 86 150/174 - - 19(B)
67 61/91 100 10/10 98 64/65 - 1/1 2(B)
35 30/86 - - 96 90/94 - - 2(B)
57 157/275 85 103/121 - - - 1/9 2(B)

Como podemos verificar, a prevaléncia média em dispépticos funcionais (55%) foi inferior
a constatada nos ulcerosos (UG-82% e UD-90%). Como somente dois trabalhos se referiam ao
adenocarcinoma gastrico, ndo foi estabelecida a média ponderal.

Recomendagio:

A prevaléncia em dispépticos funcionais é inferior a prevaléncia em pacientes com dispepsia
organica.

3. QUAL A PREVALENCIA DE CEPAS HP CAGA+ NA DISPEPSIA FUNCIONAL,
ULCERA PEPTICA E CA GASTRICO?

Cepas CagA+ sdo 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 l-
cera péptica 76%, variando entre 60% e 98%; e em pacientes com cancer gastrico 84%, variando
entre 83% e 86%>%'(B).

Recomendagio:

A prevaléncia em dispépticos funcionais CagA+ ¢é inferior a prevaléncia em pacientes com
dispepsia organica.

4. A PRESENCA DE HELICOBACTER PYLORI E FATOR DE RISCO PARA
ADENOCARCINOMA GASTRICO?

Varias observagdes sugerem relagdo entre a infecgdo pelo HP e maior risco de desenvolvimen-
to de adenocarcinoma gastrico, em particular do tipo distal?®(A). Risco relativo em torno de 2 foi
observado por diferentes investigadores em populagdes consideradas como de alto risco®>!(B).
O risco relativo para adenocarcinoma nao cérdico varia de 5 a 11. Maior magnitude na forga de



associac¢do foi observada em pacientes mais jovens*(B) e em estagio evolutivo mais avancado do
tipo indiferenciado®(B). Riscos relativos de 5 a 11 foram observados em pacientes com adeno-
carcinoma gastrico acometendo outro local diferente da cardia**(B).

Recomendagio:

Ha associagdo entre HP e adenocarcinoma gastrico.

5. ALGUM SINTOMA DISPEPTICO PODE SER CONSIDERADO COMO
INDICATIVO DA INFECCAO PELO HELICOBACTER PYLORI?

Os dados obtidos por diferentes investigadores sdo conflitantes. Os sintomas tipo dor e tipo
dismotilidade (ou tipo pds-prandiais) sdo igualmente observados em pacientes infectados e nio
infectados®*-*%(B).

Os sintomas tipo refluxo, dor e pds prandiais sdo semelhantes nos casos infectados e nao in-
fectados (refluxo-73% vs 76%, dor- 88% vs 92% e pds- prandial- 81% vs 82%)**(B). A queixa de
dor epigastrica pode ser predominante nos casos positivos, 81% vs 59%, quando comparado aos
negativos*(B). Em pacientes com DF, os diferentes tipos de sintomas néo caracterizam a presenga
de infec¢ao pelo HP¥*(B).

Na DF o tipo de sintoma ndo se correlaciona com a presenca de infec¢do pelo HP**%(B).

Recomendagio:

Na DF o tipo de sintoma néo esta correlacionado com a infec¢ao por HP.

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

Os resultados quanto a melhora dos sintomas do paciente com DF decorrente da erradicagao
do HP sdo controversos. Melhora dos sintomas ou qualidade de vida foram encontrados em nove
artigos**(A)*(B). Por outro lado, em 13 artigos ndo se encontrou diferenga nos resultados de me-
lhora dos sintomas ou qualidade de vida no grupo de pacientes com DF tratados da infec¢éo, quan-
do comparado com o grupo controle***(A)*(B).

Recomendagio:

E controverso se a erradicagio do HP melhora os sintomas do paciente com DE.

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

Nio houve diferenca significativa no numero dos pacientes com melhora dos sintomas na
erradicagdo da bactéria (81%) e os ndo erradicados (65%)*°'(A).

Foi necessaria a erradicagdo da bactéria em sete pacientes com DF para melhorar a queixa
dispéptica em um paciente, comparado ao uso isolado do omeprazol, em avaliagdo realizada apds
um ano*’(A). Foi necessdria a erradicagdo da bactéria em quatro pacientes com DF para melho-
rar a queixa dispéptica de um paciente, comparado ao placebo, em avaliacdo realizada ap6s um
ano*'(A). Outro trabalho mostrou que foi necessaria a erradicagdo da bactéria em 12 pacientes
com DF para melhorar a queixa dispéptica de um paciente, tratado isoladamente com lanzopra-
zol, em avaliagdo realizada apés um ano*(A)

Recomendagio:

E controverso se a erradicagdo da bactéria produz melhora dos sintomas em pacientes com
DE Nos estudos em que se obteve melhora de sintomas, o NNT variou entre 4 e 12.

33



34

8. AMELHORA DOS SINTOMAS RESULTANTE DO TRATAMENTO COM INIBIDOR
DE BOMBA DE PROTON NOS PACIENTES COM DISPEPSIA FUNCIONAL E
DIFERENTE ENTRE OS HELICOBACTER PYLORI POSITIVO E NEGATIVO?

Embora o uso de inibidor de bomba de préton seja superior ao placebo no alivio dos sintomas
do paciente com DF, ndo houve diferenca na resposta quanto a auséncia ou presenca de infec¢do por
HP tratada concomitantemente com a erradicagdo da bactéria®(A).

Recomendagio:

A resposta sintomatica ao uso de inibidor de bomba de préton néo ¢ diferente no paciente HP
positivo em relagdo ao HP negativo.

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

A infec¢do pelo HP é fator de risco para o desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico ndo
cardico. Mesmo considerando que apenas alguns trabalhos demonstraram melhora dos sintomas
de DF em pequena porcentagem de pacientes, individuos dispépticos de comunidades com alto
risco de Ca géstrico devem ser investigados quanto a presenca do HP e se positivos, tratados.

Recomendagio:

Devido a associagio entre adenocarcinoma e HP, este tltimo deve ser pesquisado na DE

10. O TESTE DA UREASE E SUFICIENTE PARA O DIAGNOSTICO DE
HELICOBACTER PYLORI NA DISPEPSIA FUNCIONAL?

Em pacientes com DE, o teste de urease apresenta sensibilidade entre 90% e 98% e especifi-
cidade entre 98% e 100%. Em popula¢do de pacientes com DF, na qual a prevaléncia do HP esta
proxima de 50%, o teste da urease positivo confere certeza diagndstica de 97% a 99%. Por outro
lado, quando o resultado é negativo a certeza para exclusao do diagndstico também ¢ alta, entre
95% e 98%*(A)"*"'(B).

Recomendagio:

O teste da urease esta indicado no diagnéstico de HP na DE

11. QUAL O NNT COM PROCINETICO PARA ALIVIO DOS SINTOMAS DE
PACIENTES COM DISPEPSIA FUNCIONAL ASSOCIADA OU NAO A INFECCAO
PELO HELICOBACTER PYLORI?

Em paciente com DF e HP positivo, com um ano de seguimento, ndo houve diferenca signifi-
cativa no nimero dos pacientes com melhora dos sintomas com o uso de cisapride ou domperi-
done em relagéo a erradicagdo’*(A). O uso de mosapride ndo reduziu na média o escore total de
sintomas, nem a severidade dos sintomas, comparado ao placebo™(A).

Em paciente com DF com oito semanas de seguimento, houve diferenca significativa no na-
mero dos pacientes com indice de melhora dos sintomas com o uso de itopride em relagdo ao
placebo (NNT de 5)™(A). O uso de simeticone ou cisapride em pacientes dispépticos reduziu
a média do escore total de sintomas e da escala visual andloga comparado ao placebo”(A). Em
paciente com dispepsia resistente a metoclopramida ou domperidone, o uso de cisapride reduziu
na média a frequéncia e intensidade da dor e desconforto, diurno ou noturno, comparado ao
placebo. O numero de pacientes e médicos que consideraram a eficicia global boa ou excelente
foi superior com cisapride em rela¢io ao placebo, com NNT de 27°(A).

Houve resposta clinica com o uso de procinéticos em trés dos cinco trabalhos apresentados,
entretanto essa resposta foi indiferente a condi¢do de infec¢do pelo HP. Além disso, os proci-



néticos metoclopramida, bromoprida e domperidona, disponiveis em nosso meio, nao foram
adequadamente estudados na DE.

Recomendagio:

A resposta do paciente com DF ao procinético é controversa, além de ser indiferente a con-
di¢do de infec¢iao por HP.
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DESCRICAO DE METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

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, fine-needle; radionuclide imaging, positron - emis-
sion tomography, tomography; diagnosis; frozen section; follow-up; goiter; hyperthyroidism;
hyperfunctioning.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos ndo controlados).
D

Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou
modelos animais.

OBJETIVO

Oferecer aos profissionais de saide e estudantes de medicina, orientagdes sobre como diag-
nosticar a doenga nodular da tire6ide, baseadas nas melhores evidéncias disponiveis na literatura
sobre o assunto.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum conflito de interesse declarado - parcial.



INTRODUCAO

Nédulos tireoidianos sdo encontrados frequentemente na pratica clinica e representam a
principal manifestagdo clinica de uma série de doengas tireoidianas. Estudos epidemioldgicos
conduzidos em dreas suficientes em iodo tém demonstrado que 4% a 7 % das mulheres e 1% dos
homens adultos apresentam néddulo palpavel'(C). Entretanto, estudos ultrassonograficos (US)
mostram que esta prevaléncia é ainda maior, variando de 19% a 67%, com maior incidéncia em
mulheres e idosos!(C)*(B). A grande importancia no manejo dos nédulos tireoidianos baseia-se
no fato de que, apesar da grande maioria representar lesdes benignas, é necesséario excluir o can-
cer da tiredide, que ocorre em 5% a 10 % dos casos*(D)**(B).

1. TODO NODULO DE TIREOIDE DEVE SER INVESTIGADO COM METODOS
COMPLEMENTARES?

Quando se detecta um nédulo tireoidiano, uma historia clinica completa e um exame clini-
co cuidadoso deverdo ser realizados visando principalmente a defini¢do das caracteristicas do
nddulo e a avaliacdo da presenca de linfadenomegalia cervical e a fungdo tireoidiana. Apesar da
histdria clinica, na maioria das vezes, ndo ser sensivel ou especifica, existem alguns sintomas e/ou
sinais que sugerem um maior risco para malignidade®*(B). Na tabela 1 estdo listados alguns dos
sinais, sintomas e dados de historia clinica que auxiliam na avaliagdo de risco para malignidade.

Tabela1 Sinais e histéria clinica de risco de malignidade em pacientes com doenca nodular tireoidiana

Historia Clinica Sinais clinicos

Irradiagao prévia na regiao cervical Nodulo de crescimento rapido

. . . Nodulo d isténcia endurecid
Paciente jovem (<20) ou acima de 60 anos SRTDCBEMTNE DG ITEE § 5 GO

irregular
Sexo masculino Fixa¢ao no tecido adjacente
Historia familiar de cancer de tirdide ou NEN2 Linfoadenomegalia ipsilateral
Mudanga de voz ou na degluti¢ao Paralisia da corda vocal ispilateral

O risco de cancer é semelhante em pacientes com nddulos palpaveis ou incidentalmente de-
tectados por métodos diagnosticos por imagem, os chamados incidentalomas’(B).

Recomendagio:

A histéria clinica e o exame fisico podem sugerir malignidade, mas métodos complementares sao
necessarios para a defini¢do do diagnéstico de benignidade ou malignidade de um nédulo”***(B).
Todo o nédulo de tiredide deve ser investigado com métodos complementares, pois sejam incidenta-
lomas ou nddulos palpaveis, independente do tamanho, eles tém o mesmo risco de cancer’(B).

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

Como a avalia¢do clinica nem sempre é sensivel para detectar uma disfuncéo tireoidiana,
principalmente no idoso, a dosagem de TSH deve ser solicitada na avaliagdo inicial do nédulo
tireoidiano'(B). Se a concentragido de TSH estiver subnormal, as concentragdes de T4 e T3 livres
deverao ser solicitadas para se caracterizar a presenga e o grau do hipertireoidismo observando
sempre que diversas situagdes ou drogas podem levar a supressdo dos niveis de TSH*(B). Investi-
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gacdo adicional serd necessaria, caso se confirme o hipertireoidismo.

Um estudo recente sugere que valores elevados do TSH estdo associados a um risco maior de
neoplasia maligna'*(B). A grande maioria dos pacientes com carcinoma da tiredide sdo eutireoi-
dianos *(C).

Se as concentra¢des de TSH estiverem elevadas, a dosagem de anticorpo antiperoxidase (anti-
TPO) deve ser solicitada para confirmar Tireoidite de Hashimoto'*'7(A).

A utilidade da determinacio sérica da calcitonina na avaliagdo inicial do nddulo tireoidia-
no nao estd bem determinada na literatura, pois persistem davidas quanto a sensibilidade dos
ensaios existentes e da relacao custo/ beneficio de tal determinac¢ao’®(B). No entanto, deve ser
indicada quando ha suspeita clinica de tumor medular (histéria pessoal e/ou familiar)*(A). Em
relacdo a tireoglobulina (Tg), é um teste relativamente insensivel no diagndstico de neoplasia
maligna da tiredide e ndo deve ser solicitado na avaliagdo inicial do nédulo tireoidiano®(B).

Recomendagio:

Toda doenga nodular necessita fazer dosagem de TSH, pois valor elevado do mesmo associa-
se a risco maior de neoplasia'*(B). E nos casos de TSH elevado dosa-se anticorpo antiperoxidase
(anti-TPO) para confirmar associagdo de DNT com Tireoidite de Hashimoto'®(A). Na investi-
gacdo laboratorial inicial de uma doenga nodular da tireéide ndo ha necessidade de dosar tire-
oglobulina (Tg)*(B); assim como calcitonina'®(B), que deve ser dosada apenas quando houver
suspeita clinica de carcinoma medular da tire6ide'(A).

3. QUAL O VALOR DA ULTRASSONOGRAFIA NO DIAGNOSTICO E SEGUIMENTO
DOS PACIENTES PORTADORES DE DOENCA NODULAR DA TIREOIDE (DNT)?

O exame de ultrassonografia (US) convencional ou com Doppler (US/Doppler) é o prin-
cipal exame de imagem no diagnéstico dos nddulos tireoidianos. Permite avaliar a textura da
glandula, tamanho, extenséo, ecogenicidade, presenca, tamanho, nimero, posi¢io e caracteris-
ticas de nodulos, relagdo da glandula e nédulos com as estruturas cervicais, presenca de mal-
formagdes glandulares, além de estudar alteracdes da cadeia linfatica do pescogo. Na suspeita
de nddulos em tiredide, o exame fisico de palpacido deve ser complementado pela avaliagdo
ultrassonografica, que amplia em cinco vezes a detec¢iao de nddulos de tireéide ndo identifi-
cados a palpa¢do?(B). O exame ultrassonografico de pescoco para avaliagdo de tiredide deve
ser solicitado na presenga de suspeita clinica de doen¢a nodular da tiredide e na avaliagdo de
nédulo de tiredide diagnosticado por outro método de imagem tais como: cintilografia, to-
mografia computadorizada (TC) de pescogo, ressonancia magnética (RM) de pescogo; e ndo
deve ser utilizado como método de screening para rastreamento de doengas tireoidianas em
paciente assintomatico*(D).

Na presencga de nddulos, além do numero, tamanho e localiza¢éo, é importante a avaliagdo de
caracteristicas como ecogenicidade, bordos, presenca de calcificagdes, e caracteristicas do fluxo
sanguineo nodular e glandular, possiveis ao exame US/Doppler. A presenca de alteracdes nodu-
lares como ecogenicidade heterogénea de nédulo solido (isoecogenicidade e hipoecogenicidade
intranodular), margens irregulares, microcalcificagdes, fluxo vascular predominante intranodu-
lar na ultrassonografia com Doppler’(B) e linfonodos cervicais anormais excluindo os subman-
dibulares (tamanho acima de 7 mm no menor eixo, forma irregular, alteragdo da arquitetura
interna com perda da hiperecogenicidade central, ecotextura heterogénea, calcificagdes internas,
areas de cistificagdo e hipervasculariza¢ao)®(B), determinam o aumento do risco destes nddulos
serem neoplasia maligna.

Como orientagéo bésica ¢ indicado que o exame de US englobe todo o pescogo, incluindo o
compartimento visceral e linfatico em todas as avaliagdes, e se possivel, com profissional habili-



tado. Além da avalia¢do da doenga nodular da tiredide, o US auxilia no exame de Pungdo Aspi-
rativa por Agulha Fina (PAAF) ao orientar a posi¢do da agulha na regido mais representativa do
nodulo, aumentando a sensibilidade do método de 91,8% para 97,1%*(B).

No seguimento do doente portador de nddulo de tiredide, a US de pescogo possui papel im-
portante no controle de nédulos 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
periodo de cinco anos®(B), a US orienta a necessidade de repun¢éo quando indicado e monito-
riza o tamanho do nédulo, antecipando o surgimento de sintomas compressivos em situagdes de
aumento de volume maior e mais rapido.

Recomendagio:

Os exames de US convencional ou com Doppler (US/Doppler) ndo devem ser utili-
zados como método de screening para rastreamento de doengas tireoidianas em paciente
assintomatico?(D).

Na suspeita clinica de doenga nodular da tiredide, o exame fisico de palpacio deve ser com-
plementado pela avaliagdo ultrassonografica, que amplia em cinco vezes a detec¢ao de nddulos
ndo identificados & palpagdo® (B). No seguimento clinico destes nédulos maiores que 1,0 cm, sa-
bidamente benignos por exame de PAAF prévio, o US ou US/Doppler orientam a necessidade de
repun¢io®(B). No caso de incidentaloma (nédulo de tireéide menor que 1 cm e diagnosticado por
outros métodos de imagem realizados com a intengdo de diagnoéstico de doengas que nao seja a
DNT); deve o diagndstico ser complementado por avaliacdo ultrassonografica, pois as caracteristi-
cas da ecogenicidade avaliam o risco deste nddulo, achado acidentalmente, ser maligno®(B).

4. 0 EXAME ULTRASSONOGRAFICO COM DOPPLER AUXILIA NA DETECCAO
DE NODULOS MALIGNOS NA INVESTIGACAO DA DNT?

Pacientes portadores de nddulos tireoidianos solitarios podem se beneficiar da sequéncia de
exames auxiliares, iniciando-se com US convencional, com o qual se avalia a ecogenicidade do
nddulo, presenca de halo periférico e microcalcificagdes®(B).

Hipoecogenicidade, microcalcifica¢des e halo incompleto favorecem o diagnéstico de malig-
nidade. O tamanho do nédulo per se, maior ou menor que 1 cm, nao sugere a histologia benigna
ou maligna do mesmo®(B).

Na presenca de caracteristicas suspeitas ao US convencional, o Doppler pode auxiliar na ava-
liagdo dos nodulos sugestivos de malignidade, avaliando-se a presenca de vascularizagdo central,
seja pelo critério de Chammas ou Lagalla”*%%(B).

A sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo do US simples é 46%, 73%,
34% e 82% para nddulos tireoidianos isolados e 35%, 72%, 14% e 90% na doenga multinodular. A
vasculariza¢do do nédulo com Doppler aumenta discretamente a sensibilidade, mas reduz ligei-
ramente a especificidade’®(A). Embora o Doppler auxilie na estratificagdo do risco de malignida-
de do nédulo tireoidiano, ele ndo substitui a pung¢io aspirativa®(A)”*(B).

Recomendagio:

Embora o US e/ou USDoppler auxiliem na estratificacdo do risco de malignidade do nédu-
lo tireoidiano, eles ndo substituiem a pungéo aspirativa®(A)”***¥(B). A investigagdo da Doenca
Nodular da Tiredide deve iniciar-se com exame ultrassonografico (US) convencional®*(B). Na
presencga de caracteristicas suspeitas ao US convencional de malignidade, pode-se acrescentar
o Doppler (US/Doppler), pois a avaliagdo da vascularizagdo central aumenta discretamente a
sensibilidade do US simples?(A).
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5. COMO SELECIONAR OS PACIENTES COM DNT QUE DEVEM OU NAO SER
SUBMETIDOS A PUNCAO ASPIRATIVA POR AGULHA FINA (PAAF)?

A pungio bidpsia com agulha fina em nddulos tireoidianos é o exame mais acurado para se
distinguir a natureza maligna ou benigna dos referidos nédulos>*(B).

Pacientes com nédulo maijor que 1 cm e fungéo tireoidiana normal devem ter seu nédulo
puncionado*(B). Ndédulos menores que 1 cm deverao ser puncionados se apresentarem sinais de
suspeita de malignidade a ultrassonografia®*°(B), conforme ja apresentadas as caracteristicas em
outra questdo. Estes também sdo os critérios para selecionar nédulos a serem puncionados em
paciente portador de multiplos nddulos da tire6ide®**(B).

A bidpsia dirigida pela ultrassonografia diminui significativamente a possibilidade de mate-
rial insuficiente para avaliacdo do nddulo, com p< 0,001, mas as pequenas alteragdes de sensibili-
dade e especificidade para diagnostico de malignidade néo sdo significativas (p=0,74)*'(B).

Pungao com agulha fina feita por palpa¢io tem sensibilidade de 100%, especificidade de 94%,
valor preditivo positivo de 67% e valor preditivo negativo de 100%. Ja a pungdo com agulha fina
guiada por ultrassonografia tem sensibilidade de 100%, especificidade de 80%, valor preditivo
positivo de 73% e valor preditivo negativo de 100%>'(B).

Paciente que na primeira pungio por agulha fina nio teve diagndstico podera repetir a PAAF
com bidpsia preferencialmente dirigida por ultrassonografia**(C). Quando néo tiver defini¢cdo
de um diagnostico (resultado indeterminado), o diagndstico s6 sera definido pela anatomia
patologica®(B).

Recomendagio:

Recomenda-se a PAAF em pacientes eutiroideos com nddulo (s) maior (es) que 1 cm*(B) e
esta bidpsia pode ser feita por palpacdo ou guiada por ultrassonografia®**(B). Quando nao se es-
tabelece um diagndstico (indeterminado) na primeira bidpsa, o PAAF podera ser repetido e neste
caso, de preferéncia com ultrassonografia. A pun¢ao de nédulo(s) menor (es) que 1 cm devem ser
guiados por ultrassonografia®*(B).

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

A TC nio tem indicagio na detec¢io de malignidade na DNT por sua baixa
sensibilidade***(B).

A TC por emissdo de positrons 18F-fluorodeoxiglicose (18FDGPET), com TC (18FDG-PET/
CT) ou sem, poderia distinguir nédulos benignos de malignos ja que a atividade metabdlica no
carcinoma teoricamente tornaria esta lesdo mais dvida pelo radiofdrmaco. Entretanto, a sensibilida-
de da 18FDG-PET/CT varia em torno de 60%**¥(B). O método pode ser interessante para afastar
malignidade, j& que possui valor preditivo negativo de 83% com o uso de um valor de captagdo
arbitrario (SUV) de 57(B). Foi sugerido que o 18FDG-PET/CT poderia prevenir cirurgias desne-
cessdrias em leses de citologia indeterminada onde seu valor preditivo negativo foi descrito como
de 95 a 100%%(A)*(B), mas outros estudos com 18FDG-PET***!(A) e com 18FDG-PET/CT*(B)
mostraram que tanto lesdes benignas como malignas tém avidez pelo 18FDG. Em conclusio, ndo
existe ainda evidéncia de que o 18FDGPET, com ou sem CT, acrescente na identificacdo de malig-
nidade do nédulo.

Recomendagio:

Até o momento, a Tomografia Computadorizada®?**(B) e a Tomografia por Emissdo de
Pésitrons®(B) ndo apresentam superioridade no diagnéstico de malignidade em portador de
Doenga Nodular da Tiredide.



7. QUAL O BENEFICIO DA CINTILOGRAFIA NO DIAGNOSTICO DE DNT?

Na presenca de tireotoxicose e TSH supresso, o mapeamento com radionuclideos de nédulos
tireoidianos ¢ importante para indicar se o nddulo ¢ hiperfuncionante (quente). O nddulo hiper-
funcionante com ou sem supressio extranodular é quase sempre benigno, enquanto que o nédulo
ndo funcionante, que representa 90% dos nédulos, tem risco de 10% de ser maligno*(A).

O mapeamento podera ser realizado com iodo radioativo (1311 ou 123I) e pertecnetato de
Tecnécio (99mTc). Radioisdtopos iodados sdo captados e organificados pela glandula, sendo pre-
feridos para realizar o exame, uma vez que 3% a 8% dos nddulos que parecem ser funcionantes ao
mapeamento com 99mTc néo o sdo quando mapeados com iodo radioativo**(B). Por outro lado,
fica demonstrado que utilizar 9mTc para separar nédulos malignos de benignos apresenta 84,4%,
95,4% e 93,3% de sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo, respectivamente*(B).

Além da indicag¢éo para a detecgdo de nddulos hiperfuncionantes, o mapeamento esta indi-
cado na determinacédo do status funcional de um nédulo cuja PAAF foi consistente com o diag-
nostico de neoplasia folicular, objetivando a detec¢do de um nddulo quente (provavel adenoma
folicular), bem como na diferencia¢io dos nédulos, em um bdcio multinodular*(C).

Recomendagio:

A cintilografia ¢ util para definir o diagnéstico de nédulo hiperfuncionante, mas nao tem
valor diagndstico para distinguir malignidade e benignidade do nédulo*(A).

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

Nodulos de tiredide menores que 1,0 cm de didmetro diagnosticados por US em pacientes
assintomaticos sdo designados de incidentaloma*(C).

Para nédulos de tiredide menores que 1,0 cm diagnosticados no exame de US, que possuem
algum dos fatores de risco para neoplasia maligna (populagdo de alto risco), sugere-se a reali-
zagdo de exame de PAAF guiado por US, para investigacdo diagndstica®*(B). Para nédulos de
tire6ide menores que 1,0 cm diagnosticados por US, cujos pacientes ndo possuam fatores de risco
para neoplasia maligna (popula¢do de baixo risco), sugere-se o controle com exame de imagem
de US periddico (anual) acrescido do controle da fun¢do hormonal tireoidiana*(D).

O acompanhamento clinico periddico deve ser reavaliado caso surjam fatores de risco para
neoplasia maligna, que indiquem a investiga¢do com PAAE

Constituem fatores de risco para neoplasia maligna da glandula tire6ide (populagio de alto
risco):

® Dados epidemiolégicos: sexo masculino, extremos de idade (abaixo de 20 e acima de
60 anos);

® Antecedentes pessoais: exposi¢do a radiagdo ionizante terapéutica ou acidental;
® Antecedentes familiares: de cncer de tiredide (principalmente papilifero e medular)

e Dados de exame fisico e histéria clinica: ndédulo fibroso e aderido a planos profundos e
superficiais, adenomegalia cervical satélite, disfonia. Disfagia e crescimento rapido ndo
se aplicam para nddulos menores que 1,0 cm diagnosticados por ultrassonografia.

e Dados ultrassonograficos: ecogenicidade heterogénea de nddulo sélido
(isoecogenicidade e hipoecogenicidade intranodular), margens irregulares,
microcalcificagdes, fluxo vascular predominante intranodular na ultrassonografia com
Doppler’(B) e linfonodos anormais excluindo os submandibulares (tamanho acima
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de 7 mm no menor eixo, forma irregular, alteracdo da arquitetura interna com perda
da hiperecogenicidade central, ecotextura heterogénea, calcificagdes internas, areas de
cistificacdo e hipervasculariza¢ao®(B).

Torna-se importante observar no acompanhamento ultrassonografico dos doentes que pos-
suem baixo risco de neoplasia maligna, que pacientes portadores de carcinoma papilifero de tireoi-
de menores que 1,0 cm diagnosticados por PAAF e submetidos a controle ultrassonografico, 70%
permanecem com o mesmo tamanho e somente 10% apresentam um aumento do didmetro maior
que 1 cm*(B), sugerindo que o critério de monitoriza¢do do tamanho do néddulo nio seja o princi-
pal fator para se indicar, a PAAF durante este periodo de acompanhamento ultrassonografico.

Recomendagio:

Paciente portador de incidentaloma deve realizar exame ultrassonografico (US e/ou US Do-
ppler) e assim definir se é paciente de baixo risco ou alto risco para cancer de tiredide*(B). Para
paciente de baixo risco sugere-se o controle com exame de imagem de US periddico (anual)
acrescido do controle da fungdo hormonal tireoidiana*(D). Para paciente de alto risco sugere-se
a realizagdo de exame de PAAF guiado por US, para investigacao diagnostica®**(B).

Esquema da conduta preconizada para o paciente com nédulo de tiredide
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C. Relatos de casos (estudos nido controlados).
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OBJETIVOS

Oferecer aos profissionais de satide e estudantes de medicina, orientagdes sobre como tratar a
doenga nodular da tire6ide e como fazer o seguimento do paciente portador da doenga nodular
benigna, baseadas nas melhores evidéncias disponiveis na literatura sobre o assunto.
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INTRODUCAO

Nédulos tireoidianos sdo frequentemente observados na pratica clinica e representam a prin-
cipal manifestagdo clinica de uma série de doengas tireoidianas, incluindo malignidade'(D).
Mesmo ap06s a exclusdo de malignidade, os pacientes com nédulos benignos necessitam de acom-
panhamento clinico, que pode incluir além do exame clinico, exames laboratoriais e condutas
terapéuticas clinica e/ou cirurgica'(D).

1. PARA NODULOS BENIGNOS, SEM INDICACAO CIRURGICA, QUE
PROCEDIMENTOS PODERIAM SER REALIZADOS?

Nédulos tireoidianos com citologia benigna requerem seguimento por haver uma taxa de fal-
so negativo de 1% a 11% na citologia obtida através de bidpsia com agulha fina (PAAF)*(B)*(D).
O seguimento deve ser feito com ultrassonografia seriada com intervalos de 12 a 18 meses, a
maioria dos ndédulos benignos aumentam de tamanho e em geral de forma lenta*(B). Quando o
nddulo crescer 20% ou mais em relagdo ao volume inicial esta indicado repetir a PAAF guiada
com ultrassonografia; neste caso a taxa de falso negativo ¢ muito baixa (<0,5 %)>°(C).

A administragdo de levotiroxina para suprimir o TSH e consequentemente reduzir o volu-
me do nédulo néo é recomendada, a redugéo ¢ significativa apenas numa minoria de pacientes
e com o uso prolongado da levotiroxina’(A). O crescimento dos nddulos é pouco dependen-
te do TSH, além dos efeitos deletérios do tratamento supressivo a longo prazo no osso e no
coragao®(A)*°(B)*(C)'/(D).

O tratamento com radioiodo (131liodo) estd indicado para abla¢do do tecido auténomo
e redugdo de volume tireoidiano. Nodulos téxicos sdo mais radioresistentes do que bécio di-
fuso toxico e requerem doses maiores de radioiodo (30 a 100mCi)'*(B). A maioria dos pa-
cientes fica eutireoideo, com redugdo de volume do bdcio que varia de 30% a 60%'*(C). O
tratamento com radioiodo em nddulos atéxicos é uma alternativa efetiva quando a cirurgia
esta contraindicada'¥(B)'*(C). A administracdo de pequenas doses de TSH recombinante em
pacientes com bdcio multinodular aumenta a captacio de radioiodo em até quatro vezes em 24
a 72 horas e pode ser uma alternativa efetiva'®'’(B).

A injegdo percutanea de etanol guiada com ultrassonografia (IPE) ¢ utilizada em alguns
centros para tratamento de nédulos benignos de tire6ide'®*(B). Nos nédulos cisticos a IPE
é superior a simples aspira¢do do contetdo cistico, com redugdo superior a 50% do volume
inicial em 90% dos casos**(A)*(B). Ha controvérsias no uso da IPE sozinha para nddulos
téxicos, que tém alta taxa de recorréncia e bons resultados com tratamento cirurgico e com
radioiodo. Em nédulos em que foram associados IPE com radioiodo observou-se redu¢do do
tamanho dos mesmos em 12 meses, porém em amostra pequena®(B). Nos nodulos sélidos
atoxicos a IPE promove uma reducéo significativa no volume nodular, sendo uma alter-
nativa simples e segura em relag¢do ao tratamento cirirgico**(B). A IPE ¢ uma alternati-
va para tratamento de nodulos sélidos e mistos de tiredide. Ocasiona reducido consideravel
de volume nodular, melhorando sintomas locais sendo, porém, menos eficaz em nddulos
autonomos®°(A)#121(B).

Recomendagio:

Os nddulos benignos devem ser seguidos com ultrassonografia seriada com intervalos de
12 a 18 meses*(B) e submetidos & nova PAAF apenas se crescerem 20% ou mais em relagido
ao volume inicial**(C). Nodulos auténomos podem ser tratados com radioiodo (131iodo)
12(B). Esta terapéutica também pode ser uma alternativa para pacientes com nédulos atéxicos
e contraindicag¢do de cirurgia'*(B). A inje¢éo percutinea de etanol guiada com ultrassonografia
(IPE) pode ser interessante, particularmente para nédulos cisticos*(A).



2. QUAL A CONDUTA E SEGUIMENTO QUANDO UM “NODULO QUENTE” E
DIAGNOSTICADO?

No nédulo quente, se o paciente estd eutireoidiano, o tratamento pode ser indicado com base
no tamanho do nédulo, compressdo de estruturas adjacentes ou mesmo queixas estéticas. A deci-
sdo terapéutica também pode levar em consideragio o risco do hipertireoidismo franco (4%/ano,
principalmente nos pacientes com doenga cardiaca®(B).

Dentre os tratamentos disponiveis destaca-se a radioterapia com 1311 pelo fato de ser um
tratamento simples, eficaz, seguro e barato. Os indices de cura, considerados como normaliza¢ao
da cintilografia e TSH sérico, sdo em torno de 75%*(D). O principal efeito colateral ¢é o hipotire-
otidismo que ocorre em aproximadamente 10% dos casos em cinco anos, independente do tipo
de protocolo utilizado*(D).

A cirurgia é tdo efetiva quanto o radioiodo, e a escolha vai depender principalmente da prefe-
réncia pessoal do médico e do paciente. A cirurgia é geralmente escolhida para pacientes jovens e
com nddulos grandes enquanto o radioiodo é o preferido para pacientes idosos e para aqueles com
nddulos pequenos®*(D). O tipo de cirurgia geralmente indicado é a lobectomia subtotal. A frequ-
éncia das complicagdes vai depender de varios fatores sendo o mais importante a experiéncia da
equipe cirargica?(B). A recorréncia é rara e a taxa de hipotireoidismo é relativamente baixa?(C).

Um outro tipo de tratamento ¢ a injegdo percutanea de etanol. Vérios centros, principal-
mente na Italia, tém sugerido a utilizacdo da inje¢do percutanea de etanol para tratamento
do nddulo hiperfuncionante nos dltimos anos. No entanto, estudos comparativos entre essa
modalidade terapéutica com o radioiodo ou cirurgia sdo escassos e realizados em pacientes
selecionados®(B)***!(C). Uma das principais limitagdes do tratamento é a necessidade de varias
sessOes para alcancar a cura®*(C). Como a dor local é o principal e mais frequente efeito colateral
(90% dos casos), o tratamento é interrompido em um significante nimero de casos*(B).

Recomendagio:

Radioterapia com 1311 para os nédulos toxicos**(D), embora cirurgia também possa ser usa-
da, particularmente para pacientes jovens e com nédulos grandes®(D).

3. EXISTE TRATAMENTO CLINICO EFICAZ PARA NODULO BENIGNO?

E discutivel o tratamento com levotiroxina nos nédulos benignos de tireside, ndo existindo
uma conduta universalmente aceita’(A). A supressdo do TSH (com o uso em doses supressivas de
levotiroxina) parece ter um efeito no crescimento do nédulo em populag¢des com deficiéncia ou
baixa ingesta de iodo’(A). Porém, nas populagdes que residem em dreas suficientes em iodo, os
diferentes estudos referem diminuigao, estabiliza¢do e até aumento do nédulo apds uso de terapia
supressiva (dependendo do tamanho do nédulo, nivel de TSH e outros fatores)’(A). Os efeitos
adversos sobre o sistema cardiovascular, aumento de fibrilagdo atrial a longo prazo e no sistema
6sseo, aumento do turnover 6sseo, representando um fator de predisposi¢do para perda de massa
Ossea, principalmente em mulheres menopausadas, justificam as restrigdes ao seu uso**(A)°(B).

Recomendagio:

Naio é recomendado o uso de levotiroxina para tratamento de nédulos benignos’(A).

4. NA CIRURGIA DA TIREOIDE INDICADA POR NODULO SUSPEITO PARA
MALIGNIDADE, HA NECESSIDADE DE EXAME ANATOMOPATOLOGICO POR
CONGELACAO (EAC) INTRAOPERATORIO?

Quando o resultado da pungao aspirativa de um nddulo tireoidiano é “suspeito para maligni-
dade”, ele corresponde a:
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® Suspeito para carcinoma papilifero;
® Suspeito para carcinoma medular;
® Suspeito para outros carcinomas primarios ou secundarios da tiredide;

e Suspeito para carcinona anapldsico, quando se pode encontrar muita necrose*(D).

Malignidade é encontrada em 20% a 75% destes nédulos “suspeitos para malignidade™(D) e
ressec¢do cirurgica e exame anatomopatologico serdo indicados para a maioria deles**(D). Nestes
casos, pode-se langar mao do exame anatomopatoldgico intraoperatério por congelagido (EAC).

O EAC influencia a decisdo intraoperatéria em 5% dos casos”(B), sendo 0,6% dos nédulos
benignos e 20% suspeitos para malignidade a PAAF*(B).

Para ndédulos suspeitos para malignidade, a sensibilidade do EAC ¢ de 90%, especificidade de
100%, valor preditivo positivo de 100% e valor preditivo negativo de 90,9%(B).

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

Quando ha suspeita para malignidade de qualquer carcinoma, o EAC néo teve falsos positi-
vos e somente 2,3% de falsos negativos*'(B).

O achado de exame anatomopatoldgico de congelagio 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 a lobectomia com p<0,05,RR=0,5 e IC95% 0,3 a 0,96*"(B).

Recomendagio:

Pode-se langar mao do exame anatomopatoldgico intraoperatério por congelagido (EAC) nos
casos em que a citologia foi “suspeita para malignidade”, pois com esta suspeita, o EAC ndo tem
falsos positivos e somente 2,3% de falsos negativos*(B).
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V. Hipotireoidismo: Diagnostico
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DESCRICAO DE METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

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 PI.C.O. (das iniciais “Paciente”, “Intervenc¢do’, “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 RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos nio controlados).

D. Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou
modelos animais.

OBJETIVO

Apresentar as melhores recomendagdes de diagndstico focando o hipotireoidismo primario,
central e subclinico. Estudos foram analisados para as associa¢des hipotireoidismo e depressdo
e para a sindrome do eutireoidismo doente. O diagnéstico de hipotireoidismo congénito sera
abordado em outra diretriz.

CONFLITO DE INTERESSE

Ward LS: Recebeu honorarios por apresentagdo em conferéncia patrocinado pelo Laboratério
Aché; Sgarbi JA: Recebeu honorarios por apresentagdo em palestra, participagdo em simpodsios
e pesquisa patrocinados pelos Laboratdrios Abbott, Aché, Merck, Merck Sharp Dhome, Glaxo,
Novartis, Novo,-Nordisk, Sanofi-Aventis e Takeda.



INTRODUCAO

Hipotireoidismo ¢ definido como um estado clinico resultante de quantidade insuficiente de
horménios circulantes da glandula tiredide para suprir uma fun¢do organica normal. A forma
mais prevalente é a doenga tireoidiana primaria, denominado de hipotireoidismo primario e
ocasionado por uma faléncia da prépria glandula, mas também pode ocorrer hipotireoidismo
devido a doenga hipotalamica ou hipofisdria (denominado hipotireoidismo central)'(D).

As principais etiologias do hipotireoidismo primdrio sdo: doenga auto-imune da tireéide,
também denominada de Tireoidite de Hashimoto (caracterizada pela presenc¢a de auto-anticor-
pos), deficiéncia de iodo, redugéo do tecido tireoidiano por iodo radioativo ou por cirurgia usada
no tratamento de Doenga de Graves ou do cancer da tiredide. Raramente a etiologia é devido a
doenga infiltrativa ou infecciosa da tiredide?(B).

O hipotireoidismo central ocorre por estimulo insuficiente da glandula tire6ide pelo TSH, por
prejuizo na secregdo ou fungdo do hipotdlamo (hipotireoidismo tercidrio) ou hipéfise (hipotireoidis-
mo secundario). A clinica do hipotireoidismo central ¢ menos exuberante que a do primario*(D).

O hipotireoidismo subclinico, também denominado de doenca tireoidiana minima, ¢ diag-
nosticado quando os niveis de hormoénios tireoidianos estiao dentro do valor de referéncia do
laboratério embora o hormonio estimulante da tireéide (TSH) esteja elevado*(B). Nao existe na
literatura nivel de TSH definido para o diagnoéstico de hipotireoidismo subclinico. Pode repre-
sentar uma faléncia inicial da glandula tiredide, principalmente por tireoidite auto-imune e pode
ocorrer na auséncia de sintomas?(B)

1. QUANDO SUSPEITAR DE HIPOTIREOIDISMO?

Os sintomas clinicos do hipotireoidismo primario, geralmente por doenga autoimune, evoluem
de maneira insidiosa ao longo de varios anos’(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 (IC95% 19-109). O seguimento feito por presenca 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)°(B).

As manifestagdes clinicas se distribuem numa ampla gama de sinais e sintomas (tabela 1) que
podem se apresentar isoladamente ou em combinagdes e intensidade diversas®(B). Sinal clinico
com importante valor diagndstico no hipotireoidismo ¢é a alteracdo do reflexo de Aquiles®(B).
Os sintomas referidos pelos individuos idosos, faixa etdria de maijor incidéncia, merecem ser
valorizados’(A)}(B). Mulheres em idade fértil que apresentam sintomas de disturbio menstrual e
de infertilidade devem ser investigadas bioquimicamente para hipotireoidismo®(C), assim como
todos pacientes com hipercolesterolemia'®(A).

Pelo fato de que muitos dos sintomas no hipotireoidismo, principalmente na fase inicial da
doenga, sdo queixas comuns (por ex: como fadiga, cansaco, pele seca, ganho de peso) mesmo em
individuos eutireoidianos, a alteragdo da fungdo tireoidiana sé pode ser confirmada pela dosa-
gem de TSH*(B).

Recomendagio:

Devem ser investigados bioquimicamente para hipotireoidismo todos os pacien-
tes que apresentam isoladamente ou em combina¢do as manifestacdes citadas no quadro
clinico’(A), além de mulheres com distirbios menstruais e de infertilidade’(C) e portadores de
hipercolesterolemia'®(A).
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Tabela1 Manifestages Clinicas no Hipotireoidismo

Cansago/Fadiga/Exaustio
Sonoléncia

Perda de concentragao/memoria
Intolerancia ao frio
Constipagao

Depressao

Ganho de Peso

Aumento de volume da tireoide
Menstruagio Irregular
Sindrome do tunel do carpo
Déficit de audi¢ao

Pele seca

Unhas quebradigas

Edema palpebral/ pretibial nao compressivo
Bradicardia

Pressio alta

Alteragao do Reflexo de Aquiles

2. HA CORRELACAO ENTRE HIPOTIREOIDISMO PRIMARIO E GALACTORREIA?

No hipotireoidismo primario clinico e subclinico observa-se uma certa frequéncia de hiperpro-
lactinemia e parte destes pacientes, principalmente mulheres, podem apresentar galactorréia''(B).
Este quadro se normaliza com o tratamento do hipotireoidismo.

A hiperprolactinemia seria resultante dos niveis elevados de TRH, um mediador de liberacdo de
prolactina (PRL)'*(B), e é observada predominantemente em mulheres antes da menopausa. Pelo fato
de ser menos frequente em mulheres menopausadas e nos homens®*(B), o estrégeno'*(D) deve ter
uma participa¢do na agdo estimulatéria do horménio liberador de tireotropina (TRH) no lactétrofo.

Recomendagio:

Pacientes que apresentam galactorréia''(B), principalmente em mulheres, devem ser inves-
tigados para a possibilidade de hipotireoidismo primario’*(B). Se confirmado a correlagdo, ndo
ha necessidade de tratamento especifico da galactorréia, somente do hipotireodismo.

3. COMO PREDIZER SE O HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO IRA PROGREDIR
PARA O HIPOTIREOIDISMO?

A taxa de progressdo anual hipotireoidismo subclinico ao hipotireoidismo em mulheres com
niveis séricos elevados do TSH (= 6,0 mU/L) e anticorpos antitireoidianos positivos foi de 4,3%;
com niveis séricos elevados do TSH e anticorpos antitireoidianos negativos foi de 2,6%, e com
somente anticorpos antitireoidianos positivos, foi de 2,1%. Ao final do seguimento de 20 anos,



55% das mulheres com concentragdes séricas elevadas do TSH e anticorpos tireoidianos positi-
vos na avalia¢do basal progrediram ao hipotireoidismo, contra apenas 33% e 27% daquelas com
aumento isolado do TSH ou dos anticorpos tireoidianos, respectivamente’(B). Histdria familiar
positiva de doenga tireoidiana, presenca de bdcio e paridade ndo foram associados ao risco de
progressao para hipotireoidismo’*(B). Em homens, o numero reduzido de casos além de interva-
lo de confianga largo limitou o poder estatistico das evidéncias de associagao’(B).

Mulheres com hipotireoidismo subclinico foram seguidas por periodo médio de 9,2 anos. Ao
final do seguimento, 28% progrediram para o hipotireoidismo, 68% mantiveram-se em hipoti-
reoidismo subclinico e 4% regrediram ao eutireoidismo. O valor inicial do TSH constituiu-se no
principal fator de risco para predi¢do de progressdo ao hipotireoidismo, seguido por anticorpos
antimicrossomais positivos e pela reserva tireoidiana diminuida'>(B).

Ao estudar mulheres com mais de 55 anos e hipotireoidismo subclinico persistente, a taxa de
incidéncia de hipotireoidismo foi de 9,9 casos por 100 pacientes-ano para toda amostra. Pacien-
tes com niveis séricos iniciais de TSH entre 5,0 e 9,9 mIU/L tiveram menores taxas de progressio
(1,8%). Por outro lado, pacientes com niveis séricos iniciais do TSH acima de 10 mIU/L apresen-
taram taxas mais elevadas de progressdo (19,7%) com 73,5 casos por 100 pacientes-ano. Andlise
de regressao logistica multivariada de Cox mostrou que o unico fator independente associado
com a progressdo ao hipotireoidismo foi a concentragdo sérica inicial do TSH'S(B).

Aspectos ultrassonograficos também foram associados ao risco de progressio para o hipoti-
reoidismo. A presenca de aspectos ultrassonograficos compativeis com tireoidite cronica aumen-
tou o risco de evolugdo do hipotireoidismo subclinico para o hipotireoidismo entre pacientes
com niveis séricos do TSH entre 5 e 10 mIU/L durante trés anos de seguimento'’(B).

Em criangas e adolescentes a normalizagdo ou manutengdo dos niveis basais do TSH foram
observadas na maioria dos pacientes e a progressdo ao hipotireoidismo parece ocorrer menos
frequentemente'(B).

Idade, sexo feminino, presenca de anticorpos antitireoidianos positivos e concentrag¢io sérica
do TSH na avaliagdo inicial sdo fatores preditivos independentes de progressao do hipotireoidis-
mo subclinico ao hipotireoidismo’(B).

Recomendagio:

A taxa de risco de progressdo do hipotireoidismo subclinico ao hipotireoidismo aumenta
com a idade, sexo feminino, e na presenca de anticorpos antitireoidianos positivos®(B). O tinico
fator independente que se associa a progressiao para hipotireoidismo foi a concentragdo sérica
inicial do TSH, com maiores taxas quando o TSH inicial for acima de 10 mIU/L'*(B).

4.0 TSH E O EXAME INDICADO PARA O DIAGNOSTICO DE HIPOTIREOIDISMO?

O TSH é o exame de escolha utilizado no rastreamento para disfuncio tireoidiana. E possivel
detectar alteragdes minimas ou subclinicas de deficiéncia de hormdnios tireoidianos com a do-
sagem sérica do TSH'(B). Apresenta sensibilidade de 62% (IC 95% de 60-63), especificidade 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). Razio de verossimilhanca positiva de 23,68 (IC 95% de 21,76 -25,77),
razdo de verossimilhanca negativa de 0,39 (IC 95% de 0,38 - 0,41). Com a prevaléncia pré teste
de 15%, chega-se a probabilidade pos teste positivo de 81%. Assim, por ser maior que 75%, néo
necessitamos de outro exame e pode confirmar a disfungéo tireoidiana'®(B).

Os novos métodos para dosar TSH sdo baseados em ensaios imunométricos nao isotdpicos
(IMA) com sensibilidade funcional de 0.02 mIU/L ou menos. Os ensaios com IMA utilizam
anticorpos monoclonais que eliminam reagdo cruzada com outras glicoproteinas®(B). Estes mé-
todos, entretanto, podem detectar epitopos de isoformas anormais de TSH secretadas por alguns
individuos eutireoidianos ou pacientes com alguma disfun¢ao hipofisaria ou hipotalamica®(B).
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Independente da sensibilidade do ensaio de TSH, néo se deve centrar a estratégia diagnostica
apenas na dosagem de TSH, porque neste caso, o eixo hipotalamo-hipdfise-tiredide teria que
estar sempre intacto e normal*(D).

A relagao log/linear entre TSH e T4 livre (T4L) comprova que o TSH é o melhor exame para
detectar hipofuncao tireoidiana®(B).

A dosagem do TSH e do T4L ¢ importante para afastar alteracdes hipofisarias ndo depen-
dentes de disfuncao tireoidiana como o uso de dopamina, corticoides e doengas hipofisarias ou
hipotalamicas®*(B).

Deve-se confirmar elevagdo do TSH com um segundo exame, principalmente se nao houver
alteragdo do T4L, pela incidéncia variavel de reversao do TSH elevado para TSH normal, como
ocorre espontaneamente em doenga sistémica prévia, tireoidite subaguda e uso de alguns medi-
camentos como glicocorticoides, somatostatina, dopamina entre outros**2*(B).

Recomendagio:

os métodos de andlise permitem uma utilizagdo conveniente e econémica do TSH e do
T4L*(B) para o diagnéstico de hipotireoidismo. Ja para o rastreamento de hipotireoidismo o
TSH ¢ suficiente'*(B).

5. QUAL O MELHOR METODO PARA DOSAR O TSH E QUAL O PONTO DE
CORTE PARA DEFINIR O INDIVIDUO NORMAL?

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

O limites inferiores normais do TSH estdo 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 hormonio tireoidiano®(B)
e nos idosos pode estar associado a risco aumentado de fibriliagdo atrial e mortalidade
cardiovascular?(A).

Nas ultimas duas décadas o limite superior do TSH diminuiu de 10 para 4- 4.5 mIU/L, sendo
este o limite superior atual, refletindo uma melhora na sensilbilidade e especificidade do método,
como especificado na questdo acima*(B). Para a populagéo s, o valor médio do TSH ¢ de 1.50
mlU/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)*(B).

Utilizando a regressdo logistica, a prevaléncia dos valores de TSH <4.5 MUI / litro foi asso-
ciada com a presenca de autoanticorpo antiperoxidase (aTPO) (OR de 8,4, 5,8-12,1) (P < 0,0001)
e menos associada a anticorpo antitireoglobulina positivo (OR de 1,8, 1,3-2,7) (P < 0,01). A
prevaléncia de hipotireoidismo clinico foi fortemente associada com ATPO positivo (OR de 39,7,
11,6-136,1) (P < 0,0001), mas nao foi associada com anticorpo antitireoglobulina (P < 0,3)*(B).

Quando individuos com anticorpos antitireoidianos positivos ou histéria familiar de do-
enca autoimune sdo excluidos da amostra, 95% da popula¢do normal apresenta TSH entre 0,4
e 2,5 mIU/L, sugerindo que no futuro TSH igual a 2,5 mIU/L podera ser o limite superior
normal*** (D).

Recomendagio:

Fazer a dosagem de TSH pelo método de ensaio imunomeétrico néo isotdpico (IMA). O valor
da normalidade hoje estd na faixa de 0,2 - 4,5 mlU/L*(B).

6. TODO PACIENTE COM SUSPEITA DE HIPOTIREOIDISMO NECESSITA
FAZER DOSAGEM DE AUTOANTICORPOS? QUAL SOLICITAR E QUAL A SUA
IMPORTANCIA?



Sao conhecidos trés tipos de antigenos tireoideanos: antigeno da tireoglobulina, antigeno mi-
crossomal da tiredide e o receptor do TSH. As doengas autoimunes respondem produzindo an-
ticorpos contra estes antigenos. Anticorpos antitireoglobulina ndo devem ser solicitados quando
da suspeita de hipotireoidismo, e anticorpos antireceptores de TSH ainda néo sdo utilizados na
pratica clinica.

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

0 aTPO estd alterado em todas as situacdes de citotoxicidade celular. E encontrado claramen-
te elevado (ATPO >500 U/ml) em 59% dos casos de tireoidites de qualquer tipo**(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 especificidade de
100%*(B).

Autoanticorpo antiperoxidase (aTPO) é um marcador importante para diagnostico de do-
encas autoimunes e se ndo utilizado, um ndimero apreciavel de pacientes permanecerdo sem o
diagnostico correto®(B).

Paciente portador de hipotireoidismo por Tireoidite de Hashimoto, apds 50 meses em trata-
mento com levotiroxina, tem declinio do nivel do aTPO, apesar de somente a minoria negativa-lo
totalmente®(B). Por isto, ndo é recomendada monitoriza¢io seriada de seu nivel. O tratamento é
direcionadao para a conseqiiéncia (disfuncéo tireoidiana) e ndo para a causa (autoimunidade).

Os autoanticorpos devem ser solicitados quando TSH >4 mIU/L, ap6s confirmagdo com uma
segunda dosagem, para estabelecer a presenca de doenca autoimune como causa do hipotireoi-
dismo clinico ou subclinico®*(B).

O ATPO é um fator de risco para disfun¢io tireoidiana futura, que pode ocorrer na tireoi-
dite pds-parto®*(B) e com o uso de medicamentos como amiodarona®(D), interferon-a*(B) e
litio*(B).

Como hd aumento de prevaléncia de doenca autoimune (DAT) em pacientes que possuem
outras doengas como vitiligo, artrite reumatoide e anemia perniciosa,nestes casos ha necessidade
de dosagem de ATPO, independente do nivel de TSH*(A).

Pacientes com Sindrome de Down tem prevaléncia aumentada de DAT, desta forma é impor-
tante fazer o rastreamento anual com TSH e ATPO nestes casos*(B).

No caso de hipotireoidismo subclinico com ATPO positivo a taxa de evolugdo para hipo-
tireoidismo clinico ¢ em torno de 5%/ano, confirmando o carater autoimune e progressivo da
disfuncgio tireoidiana**(B).

Recomendagio:

O autoanticorpo antiperoxidase (ATPO) deve ser solicitado apos segunda dosagem de TSH
>4 mlU/L e a sua presenca estabelece diagndstico de doenga autoimune como causa do hipoti-
reoidismo primario*(B). Nos casos de hipotireoidismo subclinico, a presenca de ATPO aumenta
a taxa de evolucéo para hipotireoidismo clinico**(B).

O ATPO deve ser solicitado para os pacientes com Sindrome de Down*!(B), e nos pacientes
com doengas autoimunes nio tireoidianas, independentes do nivel de TSH*(B).

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

A ultrassonografia, tanto a convencional (US) quanto o ultrassonografia com Doppler (US/
Doppler) tem sido desenvolvida como método simples, ndo-invasivo, reprodutivel e com alta
sensibilidade para o diagnéstico das doengas da tiredide*(B).

Tireoidites autoimunes podem recuperar-se espontaneamente, sem complicagdes. Entretanto,
em alguns casos, evoluem para hipotiroidismo seis meses apos a fase aguda. O acompanhamento
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com US e/ou US/Doppler ¢ util na detecgao destes pacientes com maior risco de desenvolver
hipotireoidismo apds as tireoidites*(B).

Se 0 aumento do volume da tiredide na fase aguda tiver mais que 5 cm de diminui¢ao no se-
guimento, temos possibilidade de desenvolvimento de hipotireoidismo, com p<0,05*(B).

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

A sensibilidade (propor¢io de pacientes que tem hipotireoidismo e apresentam padrio anor-
mal a ultrassonografia) depende da mudanca da ecogenidade.

Ecogenicidade grau 1 (normal): ecogenicidade da tire6ide semelhante & glandula subman-
dibular e hiperecoica em relagdo aos musculos do pescogo. Tem especificidade de 82%, valor
preditivo positivo de 78% e valor preditivo negativo de 91%.

Ecogenicidade grau 2: tiredide hipoecdica em relagao a glandula submandibular e hiperecéica
em relagdo aos musculos do pescogo. Tem sensibilidade de 84%, especificidade de 82%, valor
preditivo positivo de 87% e valor preditivo negativo de 78%.

Ecogenicidade grau 3: hipoecdica em rela¢io aos musculos do pescogo. Tem sensibilidade de 56%,
especificidade de 96%, valor preditivo positivo de 95% e valor preditivo negativo de 61%*(B).

Pacientes portadores de hipotireoidismo também necessitam fazer US e/ou US Doppler para
avalia¢do de associagdo com doenga nodular da tiredide. A associagido de Hashimoto e cincer dife-
renciado da tiredide é de 23,8%, contra somente 6,7% de doenga nodular benigna (p=0,0001). Por-
tanto, o seguimento ultrassonografico de portadores de hipotireoidismo apés tireoidite de Hashi-
moto permite diagnostico precoce de cancer de tire6ide*(B).

Recomendagio:

Recomenda-se 0 acompanhamento com US e/ou US/Doppler, pois este exame ¢é util na detec-
¢do de pacientes com maior risco de desenvolver hipotireoidismo apds as tireoidites*(B).

Recomenda-se para paciente portador de hipotireoidismo o acompanhamento com US e/
ou US/Doppler pela associagdo deste com doenga nodular da tiredide e cancer diferenciado da
tiredide*®(B).

8. COMO FAZER O DIAGNOSTICO DE HIPOTIREOIDISMO CENTRAL?

Apesar do hipotireoidismo central (HC) ter uma prevaléncia baixa, 1:150.000, na presenca
de sintomas sugestivos de hipotireoidismo mesmo com niveis séricos de TSH néo elevados, de-
vemos dosar T4L para diagndstico de provavel de HC. Pacientes com hipotireoidismo central
apresentam clinica de hipotireoidismo e exames laboratoriais apresentando niveis séricos baixos
de T4L sem elevacdo dos niveis séricos de TSH ou com elevagdo inapropriadamente baixa do
TSH. Nesta situagdo o TSH tem atividade bioldgica diminuida, ndo tem ritmo circadiano, mas
mantém a sua imunoatividade*(C).

O T4L é o melhor indicador de hipotireoidismo central, geralmente encontra-se reduzido,
entretanto em até um ter¢o dos casos pode estar normal*®(B).

Em pacientes com doenga hipotaldmica ou hipofisaria, o controle da reposi¢ao de T4 deve ser
feito unicamente pela medida dos hormonios livres, ndo existindo papel para o TSH sérico*(D).

Pacientes com HC apresentam, com freqiiéncia, deficiéncia de outras trofinas hipofisarias
(panhipopituitarismo), portanto os outros hormonios hipofisarios devem ser avaliados*(B).

Recomendagio:

Para fazer diagnéstico de hipotireoidismo central deve-se dosar o T4L, na presen¢a de um
achado de TSH sem elevacdo, em paciente com quadro clinico suspeito de hipotireoidismo*(B).



Paciente deve ser tratado com reposi¢cdo de hormonio da tiredide e seguido somente com dosa-
gens de T4L , sem necessidade de solicitar o TSH no acompanhamento®(D).

9. EM PACIENTES DEPRIMIDOS E MANDATORIO SOLICITAR TSH?

Desde hd muito se reconhece que as duas condi¢des possuem sobreposicdo de sinais e
sintomas®(D), mas a relagdo entre depressao e hipotireoidismo néo estd clara e os dados da lite-
ratura sao controversos.

Existem relatos de maior prevaléncia de hipotireoidismo clinico e subclinico em quadros de-
pressivos, com elevagdo nos niveis de TSH e queda de T4 livre em pacientes deprimidos, parti-
cularmente nas depressdes mais graves®**(B), assim como de maior prevaléncia de anticorpos
ATPO positivos em deprimidos®**(B). Alguns autores acreditam em uma associa¢do dos qua-
dros depressivos com anormalidades do eixo hipotdlamo-hipoéfise, tendo encontrado respostas
anormalmente elevadas do TSH ao estimulo com TRH em pacientes com hipotireoidismo e
depressao®”*¥(B), enquanto outros relacionam as alteracdes de TSH em individuos com quadros
depressivos leves a alteragdes dos sistemas de estresse®*(B).

Trabalhos psiquiatricos que relacionam hipotireoidismo com depressio grave sugerem que o
tratamento do hipotireoidismo poderia melhorararespostaterapéuticasaosantidepressivos®®(B).
No entanto, grande niimero de pesquisadores ndo encontra anormalidades de funcéo tireoidiana
nos pacientes depressivos, sugerindo que exista um fator de confusdo importante, produzido pela
hospitalizagdo de casos de depressao mais graves®(B). Por outro lado, o hipotireoidismo aumenta
o risco para depressdo em idosos, condi¢cdo denominada por alguns de pseudodeméncia®“*(B).
A depressao foi observada mais freqiientemente entre idosos com hipoSC (p< 0.001), aumen-
tando o risco para depressdo em quatro vezes (OR = 4.886; intervalo de confianca de 95% =
2.768-8.627). Como o hipotireoidismo subclinico aumenta o risco de depressdo, enfatizamos a
importincia de testes da tiredide nas pessoas idosas®*(B).

Assim, embora ndo seja mandatoria, a solicitacao de TSH em pacientes deprimidos é interes-
sante, particularmente nos idosos e nos individuos em tratamento com drogas antidepressivas.

Recomendagio:

Ainda hd controvérsias na literatura sobre a correlagdo entre hipotireoidismo™(B) e
depressao®(B). Porém, como existe sobreposi¢do de sinais e sintomas entre hipotireoidismo e
depressao®’(D), além do hipotireoidismo aumentar o risco de depressao em idosos®*(B), a solici-
tagdo de TSH ndo é mandatdria, mas ¢ interessante, principalmente para os pacientes que fazem
uso de antidepressivos.

10. HA ASSOCIACAO DO USO DE LITIO COM HIPOTIREOIDISMO?

Estudos mostram que tanto hipotireoidismo clinico quanto subclinico ocorrem em aproxi-
madamente 25% dos pacientes em uso de litio®**(D). Estima-se que o hipotireoidismo clinico
possa ocorrer em até 19% dos pacientes usando o medicamento, e hipotireoidismo subclinico
em cerca de 23%*(D), sendo a incidéncia de hipotireoidismo mais precoce em individuos que
possuem familiares com doencgas tireoidianas®*(C) e em individuos que possuem anticorpos anti-
tireoidianos®(C).

Bocio visivel e palpavel ou detectavel pela ultrasonografia também pode aparecer em usudrios
de litio sendo descrito em até 51% dos casos®(B).

O maior fator de risco de desenvolvimento de hipotireoidismo clinico parece ser o sexo
feminino*(B).

O mecanismo de agdo do litio envolve o eixo hipotdlamo-hipdfise levando a elevagdo da respos-
ta do TSH ao estimulo com TRH em mais de 50% dos pacientes*(B). Também se sugeriu que o litio
possa desencadear uma resposta autoimune em pacientes geneticamente predispostos, ou causar
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uma tireoidite silenciosa ja que, embora menos freqiiente, também existem varias descrigoes de
quadros de tireotoxicose associados ao uso da droga®(D).

Recomendagio:

O uso de litio facilita o aparecimento de hipotireoidismo, principalmente em mulheres®(D),
pacientes onde ha histdria familiar de doengas de tiredide®*(C) e em individuos que possuam an-
ticorpos antitireoidianos®(C). Ha necessidade de controle destes pacientes, pois diagnosticando
hipotireoidismo, ele necessita ser tratado.

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

A Sindrome do eutireoidismo doente (SDE) ocorre em pacientes com doenca de etiologia
néo tireoidiana com quadro sistémico grave, pacientes cirurgicos e no jejum®(B)”°(D). A SDE
caracteriza-se pelas alteracdes nos testes funcionais tireoidiano, que revertem com a melhora
clinica do paciente”(B).

Na SDE os exames laboratoriais podem ser identificados como Sindrome do T3 baixo , Sin-
drome do T3 e T4 baixos ou ainda Sindrome do T4 alto’*(B).

Observa-se com frequéncia nos doentes internados a Sindrome do T3 baixo; nos pacientes
em cuidados intensivos ou terminais a Sindrome do T3 e T4 baixos”>(B). A SDE com niveis eleva-
dos de T4, associa-se a niveis baixo de globulina transportadora de hormoénio tireoidianos (TBG)
e T3 reverso (rT3) elevado e é observado em pacientes com doengas hepaticas graves (hepatite
cronica, cirrose) e em porfiria’*(D), além de casos de desnutri¢do protéico-caldrica™(C).

Os exames laboratoriais com niveis alterados de T3 e/ou T4, e sem alteracdo de TSH, caracte-
rizam um quadro de SDE e afasta uma doenca tireoidiana. Nos pacientes em estado muito grave,
baixos niveis séricos de T3, T4 e aumento de rT3 podem ter valor prognoéstico, indicando uma
pior evolugdo clinica’™”’(A).

Recomendagio:

Investigar a Sindrome do Eutireoidismo Doente (SDE) diante de pacientes com quadros clini-
co grave, em pos-operatorios e nos quadros de jejum prolongado”(B). Encontram-se alteragdes
dos niveis de T3 e/ou T4, com TSH normal. Esta sindrome tem valor prognoéstico para piora da
evolugdo clinica”(A).
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INTRODUCAO

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 ug/kg e em idosos 1,0 a
1,5 pg/kg. Cuidados especiais devem ser observados para idosos e cardiopatas. Para monitorar
o tratamento solicita-se o TSH sérico e ndo o hormoénio tireoidiano. Quando o paciente atinge
o eutireoidismo o seguimento é feito a cada seis meses ou anualmente. Uma complicacdo do
hipotireoidismo nao tratado é o coma mixedematoso, nessa condi¢do o paciente apresenta hipo-
termia, bradicardia e severa hipotensao. Hipotireoidismo néo 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 reposi¢do hormonal com Levoti-
roxina sodica (L-T4), para a qual existem varios nomes comerciais, porém recomenda-se sempre
manter o paciente com a mesma apresentacao comercial, pelo menos, durante o periodo de ajuste
de dose!(B).

A dose em adulto jovem pode variar entre 1,2 a 1,7 pg/kg/dia e, em idosos, entre 1 a 1,5 ug/kg/
dia, estando a dose de reposi¢do plena média em torno de 112 + 19 pg/dia*’ (B).

A etiologia do hipotireoidismo pode influenciar o valor da dose necesséria de levotiroxina.
Pacientes cujo hipotireoidismo ¢ resultante de tireoidite cronica 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 funcao da idade,
peso, condi¢ao cardiaca, gravidade e duragdo do hipotireoidismo*(D) Em especial, pacientes ge-
ridtricos e, aqueles com antecedentes de doenga cardiovascular, recomenda-se iniciar o tratamen-
to mais lentamente com dose de 12,5-25 pg/dia durante 3-4 semanas®(D), aumentando em 25 g
a cada quatro semanas até atingir a dose suficiente para normalizacdo do TSH?*(B). Importante
notar que os idosos requerem doses menores para normalizacdo do eixo hipotdlamo-hipofise-
tiredide, o que nem sempre esta relacionado a uma melhora clinica evidente®(B).

Recomendagio:

Pode-se comegar o tratamento de hipotireoidismo com a reposi¢do de levotiroxina sodica
na dose de 1,5 pg/kg/dia no adulto jovem e 1 pg/kg/dia total no idoso higido abaixo dos 65 anos
(sem antecedentes de cardiopatia®(B). Nos idosos acima de 65 anos e/ou com antecedentes car-
diovasculares pode-se iniciar cautelosamente com a dose de 12,5-25 pug total dia, aumentando
somente 25 ug a cada quatro semanas até a dose suficiente para normalizagdo do TSH?*(B).

2. APOS O INICIO DO TRATAMENTO, QUANDO SOLICITAR NOVO EXAME E
QUAL SOLICITAR?

A medida do TSH sérico s6 deve ser solicitada para avaliar a reposi¢io hormonal apos seis
semanas de inicio do tratamento regular, todavia, na pratica ambulatorial é frequente esperarmos
dois meses para uma nova reavaliacio e subsequente reajuste de dose’(D).

Nos pacientes idosos, devido ao maior risco de desenvolver angina ou cardioarritmia, o re-
ajuste de dose deve ser feito de forma mais cautelosa*(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 reavaliacdo entre 4-6 semanas®(B).
O TSH deve estar entre 0,3 e 3,0 p[U/ml*(B).

Quando o nivel de TSH estiver na faixa normal, deve-se estabelecer o controle médico e labo-
ratorial pelo menos a cada ano’(D).



Recomendagio:

Reavaliar com a medida de TSH a reposi¢cdo com hormonio tireoidiano depois de no minimo
seis semanas®(D) e somente quando assegurada a tomada diaria regular de levotiroxina. Quando o
nivel de TSH estiver normalizado, deve-se estabelecer o controle médico e laboratorial anual’(D).

3. COMO ACOMPANHAR O TRATAMENTO DO PACIENTE HIPOTIREOIDEO?

Em geral, a reposi¢ao hormonal ndo impée dificuldades na maioria dos pacientes, desde que
bem orientado quanto & necessidade do uso continuo da Levotiroxina. O didlogo com esclareci-
mento fisiopatoldgico do hipotireoidismo, assim como de seu curso natural é fundamental para
se manter uma boa aderéncia ao tratamento. Além disso, a disponibilidade de levotiroxina em
diversas doses (apresentagdo em comprimidos individualizados) facilitou muito a adesio, pois
garante qualquer necessidade especifica de dose*(D).

A queixa de intolerdncia a reposi¢ao hormonal é infrequente. Em cada retorno do paciente,
deve-se realizar um exame fisico apropriado, além da solicitacio da dosagem hormonal de
controle®(D). Deve-se estar atento para a superposi¢do do hipotireoidismo com outras doengas
autoimunes (vitiligo, diabetes mellitus tipo 1, lapus eritematoso sistémico) no curso natural da
doenga, assim como das medidas gerais de avaliagdo clinica recomendadas no programa de
satde do adulto®(D).

Recomendagio:

Em cada retorno do paciente, deve-se realizar um exame fisico apropriado, além da solici-
tagdo da dosagem hormonal de controle. Neste acompanhamento deve-se estar atento a possi-
bilidade de aparecimento de outras doengas autoimunes, devido a frequente associagao.

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

Podera haver interferéncia da alimentagdo sobre a absorg¢do 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 manha, para garantir uma boa absor¢do do hormonio e estabelecer uma rotina.
Recomenda-se pelo menos com quatro horas de antecedéncia em relagdo a tomada de outras
medicagdes ou vitaminas?(B).

Aabsor¢ao dalevotiroxina pode ser afetada por doenga de mé absor¢ao, pelaidade do paciente®(B)
e por algumas drogas, como colestiraminas, sulfato ferroso, célcio, e alguns antiacidos que contém
hidréxido de aluminio®(B). Drogas como anticonvulsivantes, rifampicina e sertralina'’(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 pg/dia''(D).

Aproximadamente 20% dos pacientes sob uso de levotiroxina tém niveis baixos ou supri-
midos do TSH sérico'*(B), indicando uma dose excessiva. Dados do estudo de Framingham
sugerem que um caso de fibrilagéo atrial pode ocorrer para cada 114 pacientes tratados com
excessivas doses de levotiroxina'®(B). A terapia supressiva com levotiroxina também esta as-
sociada com significativa perda de massa dssea em mulheres pds-menopausadas'*'>(A). Para
evitar efeitos adversos associados ao hipertratamento, recomenda-se manter niveis séricos
do TSH dentro dos seus limites da normalidade!' (D).

Recomendagio:

A administra¢do de levotiroxina (L-T4) necessita de cuidados especiais: tomada regular em
jejum ao acordar, com pelo menos 30 minutos antes do café da manha, mantendo quatro horas
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de diferenca entre sua tomada e outras medicagdes ou vitaminas*(B). A absor¢ao é afetada por
doenga de ma absorcéo, idade do paciente’(B) e por algumas drogas™'°(B); neste caso, a dose
precisa ser ajustada.

Recomenda-se evitar nivel baixo ou suprimido do TSH sérico'*(B), pois isto indica dose
excessiva, aumentando o risco de fibrilacao atrial*(B) e de perda de massa 6ssea em mulheres
menopausadas'®(A).

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

A levotiroxina sédica (L-T4) tem sido a droga de escolha para o tratamento do hipotireoidis-
mo'**¥(A), embora 20% da secre¢ao hormonal tireoidiana fisiologica seja de T3.

A dose de L-tiroxina necessaria para normalizar o TSH é muitas vezes suprafisioldgica e alguns
pacientes persistem sintomaticos, o que sugere necessidade de reposi¢ao da fragao circulante do
T3 secretada pela glandula tire6ide. Avaliou-se estudos randomizados que compararam a eficacia
do tratamento do hipotireoidismo em monoterapia com L-tiroxina vs. tratamento combinado
de T4-T3'!8(A). Efeitos na qualidade de vida, fun¢do cognitiva, pardmetros psicométricos e no
perfil lipidico foram avaliados. Nenhum beneficio adicional do tratamento combinado T4-T3
comparado a monoterapia com L-T4 foi encontrado em nenhuma das metanalises'®¥(A).

Recomendagio:

Nao ha beneficio na administracdo de T4 associado com T3. A monoterapia com L-T4 deve
permanecer como tratamento de escolha para o hipotireoidismo'(A).

6. QUANDO TRATAR O HIPOTIREODISMO SUBCLINICO E QUAL O BENEFICIO
DO TRATAMENTO?

O tratamento de reposi¢do do hipotireoidismo subclinico (hipoSC) com L-T4 pode ser bené-
fico para impedir a progressdo da doenca subclinica ao hipotireoidismo instalado em pacientes
com concentragdes séricas do TSH superior a 10 mIU/L e com anticorpos antitireoidianos posi-
tivos, especialmente em mulheres e naqueles com idade superior a 55 anos'>*°(B).

Ha controvérsias no tratamento do hipotireoidismo subclinico em pacientes com niveis sé-
ricos do TSH entre 4,5 e 10 mIU/L. Um painel de especialistas capitaneado por trés sociedades
cientificas norte-americanas recomendou o seguimento sem tratamento farmacoldgico desses
pacientes com reavaliagdes semestrais ou anuais’(D). No entanto, o tratamento poderia ser con-
siderado em pacientes com anticorpos tireoidianos positivos, uma vez que esta associada com
maior risco de progressdo a doenga clinica?'(A) e em pacientes com dislipidemia, pois a terapia
com L-T4 em pacientes com hipotireoidismo subclinico associou-se com redugio dos niveis sé-
ricos do colesterol total, do colesterol LDL e com melhora da fun¢ao endotelial>*(A).

A presenca de risco cardiovascular elevado deve ser ponderada no momento do julgamen-
to clinico. O hipotireoidismo subclinico tem sido associado com maior risco de doenca co-
ronariana e mortalidade****(A), mas este risco parece estar restrito a pacientes relativamente
jovens, com menos de 65 anos*(A). Em pacientes idosos, concentragdes séricas do TSH < 10
mlIU/L associaram-se com menor risco de eventos cardiovasculares e de mortalidade?(A).
Assim, pacientes com risco cardiovascular elevado e com menos de 65 anos poderiam se
beneficiar do tratamento do hipotireoidismo subclinico, mas nido héd estudos randomizados
e controlados sobre os efeitos da terapia de reposi¢do com L-T4 na mortalidade ou morbida-
de cardiovascular em pacientes com hipotireoidismo subclinico. Pacientes com mais de 65
anos e com TSH entre 4,5 e 10 mIU/L devem manter-se sem tratamento farmacoldgico, com
reavaliagdes semestrais ou anuais’(D).



O hipotireoidismo subclinico ¢é duas a trés vezes mais frequente nos portadores de hiper-
colesterolemia, além do nivel de colesterol total ser ligeiramente elevado nestes pacientes. A
terapia de substituicio do hormonio da tiredide nos pacientes com o hipotireoidismo subcli-
nico, restaurando os niveis de TSH ao normal, diminuiu o colesterol total por 0,4 mmol/l (in-
tervalo de confianga de 95% (IC) 0,2-0,6 mmol/1), independente do nivel inicial do colesterol,
sem mudanga significativa no nivel do HDL. Esta diminui¢do é pequena, o que faz com que o
nivel plasmatico de colesterol permanega elevado na maioria de pacientes, que necessitarao de
tratamento adicional e especifico para a dislipidemia®(A).

Compararam-se os efeitos da terapia de reposi¢do com hormoénios tireoidianos (L-T4 e/ou
T3) ao placebo ou a nenhum tratamento. Dados extraidos sobre a qualidade de vida e sintomas
relacionados ao hipotireoidismo subclinico ndo demonstraram diferenca significativa entre pla-
cebo e droga ativa®(A).

Recomendagio:

Recomenda-se tratamento para pacientes com hipotireoidismo subclinico persistente e com
niveis séricos de TSH > 10 mIU/L¥(B).

Em pacientes com niveis séricos do TSH < 10 mIU/L, o tratamento deve ser considera-
do na presenga de anticorpos positivos*'(A), de dislipidemia®(A), de risco cardiovascular
elevado?(A) ou quando ha sintomas associados ao hipotireoidismo?!(A). Nestas condi¢des, o
hipotireoidismo subclinico deve ser tratado, pois é associado com maior risco de doenca arte-
rial coronariana e mortalidade, principalmente em pessoas com menos de 65 anos*(A).

Recomenda-se para pacientes com niveis séricos do TSH < 10 mIU/L, mas sem comorbidades
e em idosos maiores de 65 anos, seguimento sem tratamento farmacoldgico com reavaliagdes
semestrais ou anuais’(D).

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

Todos pacientes com hipotireoidismo subclinico com indicagdo para tratamento (TSH > 10
mlIU/L) ou para aqueles com TSH sérico > 4,5 < 10 mIU/L, para os quais a opgdo de tratamento
é feita, devem ser tratados com L-T4, pois ndo hd evidéncia de beneficio da terapia combinada
com T3 e T4!%18(A).

Doses pequenas, entre 25 e 50 pg/dia, sdo geralmente suficientes*(B). Ajustes devem ser feitos
apos 6 — 8 semanas objetivando-se manter os niveis séricos do TSH sérico dentro dos valores de
referéncia da normalidade’(D).

Nio ha evidéncia de beneficio na manuten¢io de niveis séricos do TSH na metade inferior da
referéncia da normalidade. Hipertireoidismo subclinico exégeno por doses excessivas de L-T4
deve ser evitado, principalmente em pacientes idosos, pelo elevado risco de fibrilagdo atrial’*(B).
Alcangado o alvo para o TSH, reavaliagdes semestrais ou anuais para ajustes de dose devem ser
programadas’(D).

Recomendagio:

Recomendam-se doses pequenas de L-T4 para tratamento de hipotireoidismo subclini-
co, entre 25-50 ug/dia, pois estas doses geralmente sdo suficientes para normalizar os niveis do
TSH*(B).

Nio hd evidéncia de beneficio na manutengio de niveis séricos de TSH na metade inferior
da referéncia de normalidade *(B). E necessdrio evitar doses excessivas de L-T4, pelo risco de
fibrilacio atrial*(B).

79



80

8. O HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO DEVE SER TRATADO NA GESTACAO?

Mulheres com hipotireoidismo subclinico (hipoSC) deverdo ser tratadas na gestagao, pois
efeitos adversos tém sido observados nesta condi¢do para a mée e para o feto.

Observa-se duas a trés vezes mais abortamentos e partos prematuros em gestantes com
hipoSC*(A)*(B). Ha redugio importante de partos prematuros até em mulheres eutireoidianas com
anticorpos antiperoxidase tireoidiana (ATPO) positivos que sdo tratadas com L-T4 em comparagio
com as que apresentam anticorpos positivos e que nao recebem este tratamento e que evoluem com
uma gradual alteracdo hormonal condizente com hipo SC*(B).

Complicagdes fetais também foram observadas, com incidéncia maior da sindrome da angus-
tia respiratéria no neonato®(B). Além disto, os hormonios tireoidianos sdo determinantes para o
desenvolvimento cerebral e suas deficiéncias podem causar déficits na diferencia¢do e migragdo
dos neuronios, nos crescimentos axonal e dendritico, na formagao de mielina e na sinaptogénese.
Estes riscos e efeitos adversos ocorrem em fetos de gestantes com hipotireoidismo declarado®(B),
entretanto ndo esta comprovado se as gestantes que apresentam hipoSC sofrem o mesmo risco.
Considerando os beneficios em relagao aos potenciais riscos para o desenvolvimento neurologico
do concepto, o tratamento com L-T4 é recomendado nas gestantes com hipoSC**(B).

Recomendagio:

Recomenda-se o tratamento com L-T4 nas gestantes com hipotireoidismo subclinico, para
evitar trabalhos de parto prematuros e abortamentos*(A), sindrome da angustia respiratéria do
neonato®'(B) e altera¢des no desenvolvimento neurolégico do concepto®(B).

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

As necessidades de L-T4 na mulher hipotireoidiana aumentam na gestagio e as razdes para
isto sdo: 1. aumento da TBG induzida pelo estrogeno; 2. alteragdo no volume de distribuicio
(para a unidade feto-placentdria e figado); 3. aumento da degradagdo placentdria de T4.

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

Alguns estudos argumentam que estas gestantes ndo requerem ajustes na dose *(B), en-
quanto outros afirmam que reajustes de 20-60% na dose de L-T4 sdo necessarios**’(B). Outros
recomendam um aumento empirico de 30% na dose de L-T4 no 1° trimestre e de 48% por volta
da 16-20° semana de gestagao®*(B).

As pacientes com hipotireoidismo apds tratamento cirurgico de carcinoma tireoidiano reque-
rem doses maiores de L-T4, no sentido de manter os niveis de TSH abaixo da faixa da normalidade.
Quando gravidas, estas mulheres deverdo manter os niveis de TSH supressos (0,1 U/ml) sem in-
duzir os sintomas de hipertireoidismo clinico. As concentra¢des de T4 livre deverdo estar no limite
superior da normalidade ou discretamente mais elevadas*(D).

Recomendagio:

A etiologia do hipotireoidismo determina a magnitude dos ajustes dos hormonios tireoidia-
nos durante a gravidez”(B). Gravidas apds tireoidectomia por cancer de tiredide devem manter
o TSH supresso, sem induzir sintomas de hipertireoidismo clinico®(D).

Apesar das controvérsias na literatura sobre a necessidade ou nao de ajuste da dose do L-T4, reco-
menda-se que a dose deva ser incrementada no inicio da gestagao e este aumento chegara a 30-50%
da dosagem habitual. As doses deveréo ser ajustadas rapidamente para atingir concentracdes de TSH
inferiores a 2,5 pU/ml ainda no 1o trimestre, mantendo este alvo durante toda a gestacao®(D).



10. COMO TRATAR A GESTANTE QUE DESCOBRE O HIPOTIREOIDISMO
DURANTE A GESTACAO?

As mulheres, cujo diagnostico tiver sido estabelecido durante a gestagdo, necessitam de nor-
maliza¢do o mais rapido possivel do quadro, com dose recomendada de L-T4 para o inicio da
terapia de 2,0-2,4 pg/Kg/dia (ao invés da dose habitual de 1,2 a 1,7 pg/kg/dia). Os testes de fun-
¢do tireoidiana deverao ser realizados a cada 30-40 dias durante a gestagdo. A dose deve ser
ajustada para alcancar valores de TSH < 2,5 pU/mL no 1° trimestre e < 3,0 pU/mL no 2° ou 3°
trimestres)*(D).

Apds o parto, a dosagem de L-T4 devera ser reduzida para os niveis pré-gestacionais e o TSH
deve ser reavaliado aproximadamente ap6s 6 a 8 semanas*(D). Deve ser lembrado que mulhe-
res com evidéncias de autoimunidade tireoidiana tém maior risco de desenvolverem Tireoidite
Pés-Parto, uma sindrome que pode justificar diferencas nas necessidades de L-T4 em relacéo as
utilizadas no periodo pré-gestacional. Sendo assim, é importante monitorar a fungéo tireoidiana
nestas mulheres até seis meses apos o parto**(D).

Recomendagio:

Se o diagndstico do hipotireoidismo for realizado na gestagao, a func¢do tireoidiana devera ser
normalizada o mais rapidamente possivel*(D). A dose inicial recomendada de L-T4 para o inicio
da terapia é de 2,0 a 2,5 pg/Kg/dia. Deve ser ajustada para alcangar valores de TSH < 2,5 pU/mL
no 1° trimestre e < 3,0 uU/mL no 2° ou 3° trimestres)*(D). Deve-se reduzir o L-T4 ap6s o parto e
reavaliar o TSH em 6 a 8 semanas*(D). E necessario fazer a monitorizacio da funcio tireoidiana
até o sexto més apos o parto®(D).

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

Muitas mulheres utilizam o sulfato ferroso e/ou célcio, leite de soja durante a gestagdo. Essas
substancias formam complexos insoliveis com a tiroxina e reduzem a absor¢do do medicamento.
Desta forma, é importante frisar que a ingestdo destas medicagdes ou substincias deverdo ser
feitas com intervalo de, no minimo, duas horas*(B).

Recomendagio:

Na gestagdo, a ingestdo de medicamentos contendo ferro e/ou calcio ou do leite de soja de-
vera ser feita com intervalo de no minimo duas horas da ingestao da tiroxina, para nao reduzir a
absorcdo de L-T4%(B).

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

A Tireoidite Pds Parto (TPP) ¢ um disturbio autoimune que cursa com a presenga de hiperti-
reoidismo e/ou hipotireodismo durante o periodo pés-parto em mulheres que foram eutiroidia-
nas previamente ou durante a gestacdo. Sua prevaléncia varia de 1,1 a 21,1% das gestagdes* (D),
sendo trés vezes maior na gestante com diabetes mellitus tipol do que na populagio geral**(D).

A TPP esta associada a presenca de autoanticorpos antitireoidianos dirigidos contra a peroxi-
dase tireoidiana (ATPO) e tireoglobulina (anti-Tg). Os titulos destes anticorpos sao elevados no
1° trimestre e tém o menor valor no 3° trimestre, voltando a se elevar ap6s o parto. O risco de uma
paciente que apresenta titulos elevados de ATPO desenvolver a doenga é de 40-60%*(A).

O caso classico de TPP ¢ a ocorréncia no periodo pds-parto de hipertireoidismo seguido de
hipotireoidismo transitério e a volta para ao eutireoidismo no final de um ano apés o parto. A
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fase tireotoxica sempre precede o hipotireoidismo. Tipicamente a fase tireotdxica ocorre de 1-6
meses pos-parto e dura 1 a 2 meses. Esta fase é seguida pelo hipotireoidismo no periodo de 4 me-
ses a 1 ano pds-parto e dura de 4-6 meses. A maioria das mulheres fica eutireoidiana um ano apds
o parto. Vinte por cento das mulheres tém recorréncia da TPP em outras gestagdes e também o
risco de hipotireoidismo, em longo prazo, é em torno de 20%. As pacientes podem também néo
apresentar ambas as fases®(A).

Depressdo ocorre com frequéncia em mulheres na fase hipotireoidiana do processo, o que
justifica a avaliagdo da fungdo tireoidiana com a determinag¢io de TSH em mulheres com depres-
sdo pos-parto. A triagem para o disturbio deverd ser realizada 3 e 6 meses ap6s o parto com a
determinagao do TSH nestas gestantes*(D).

A fase tireotdxica é transitdria. Beta-bloqueadores podem ser utilizados para controlar a ta-
quicardia. Se a fase persistir por mais meses, possivelmente a paciente pode ter desenvolvido a
doenga de Graves, a qual se manifestou no periodo pés-parto* (D).

Terapia com L-T4 deve ser utilizada na fase hipotireoidiana, se apresentarem TSH > 10 uU/
ml (ou TSH entre 4 — 10 pU/ml e desejem engravidar novamente) e empiricamente continuada
por 6-8 meses, quando entdo devera ser suspensa e o TSH reavaliado em 3-4 semanas para se
assegurar do retorno da fungdo tireoidiana ao normal*(D).

Recomendagio:

Recomenda-se o tratamento da fase hipotireoidiana apds Tireoidite pds Parto (TPP) em pa-
cientes sintomaticas ou que apresentarem TSH > 10 pU/ml, ou que apresentem TSH entre 4-10
pU/ml e que desejem engravidar®' (D). Na fase tireotoxica, geralmente transitoria, p-bloqueadores
podem ser utilizados para controlar a taquicardia* (D). Recomenda-se a avaliagdo da funcéo ti-
reoidiana com a determinac¢do de TSH em mulheres com depressdo apds o parto, frequentemente
associada a fase hipotireoidiana da TPP*(D).

Nio existem dados suficientes para que se recomende a triagem de gestantes quanto a TPP.
Entretanto, ela deve ser considerada em gestantes que apresentam anticorpo-antiperoxidase
positivo**(A) e em gestantes com Diabetes Mellitus tipol, trés a seis meses ap6s o parto**(D).

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

O tratamento das disfung¢des tireoidianas pode normalizar as alteragdes menstruais e com
isto a fertilidade. Na mulher infértil, a prevaléncia de autoimunidade tireoidiana é maior quando
comparada com as férteis de mesma idade, especialmente quando apresentam endometriose*(B)
e ovarios policisticos**(B).

Investigando infertilidade em casais, causas especificas foram encontradas em 45% das mu-
lheres, decorrentes de disfuncdo ovariana (59%), doenca tubdria (30%) e endometriose (11%).
Em mulheres portadoras de endometriose observa-se alteragdes de TSH, porém néo significa-
tivas quando comparadas as mulheres saudaveis pareadas por idade. A prevaléncia de 29% de
anticorpos anti-tireoglobulina positivos foi significativa, com RR de infertilidade feminina de
2,25 (IC95% 1,02 -5,12) com p<0,045 e RR de infertilidade relacionada a endometriose de 3,57
(IC 95% 1,09 - 11,8) com p< 0,036.Existe relagdo de risco de infertilidade feminina relacionada
com presenca de anticorpos anti-tireoglobulina positivos e disfuncao tireoidiana, principalmente
hipotireoidismo. A dosagem de TSH, T4L e anticorpos deve ser realizada na investigacdo de cau-
sas de infertilidade feminina, principalmente em mulheres portadoras de endometriose*(B).

Mulheres portadoras de ovérios policisticos tém prevaléncia trés 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 a ultrassonografia (p<0,001)*(B).



Pacientes com hipotireoidismo subclinico tem regula¢éo do eixo da prolactina alterado e esta
alteragdo é restaurada com o tratamento com levotiroxina, o que pode contribuir para corre¢io
da infertilidade feminina*(B). O tratamento do hipotireoidismo subclinico nio corrige infertili-
dade por insuficiéncia de corpo luteo nem por doenga tubaria*(B).

Recomendagio:

Os autoanticorpos devem ser solicitados para todas as mulheres inférteis, principalmente se
apresentarem endometriose*(B) e ovarios policisitcos**(B).

14. EM CASO DE HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO ASSOCIADO A DEPRESSAO,
QUALIS PACIENTES DEVEM SER TRATADOS?

O uso de T3 como estratégia de potencializagdo do efeito terapéutico dos antidepressivos em
casos de depressio refratéria é proposto ha anos, porém ha poucos estudos controlados sobre o
assunto**8(B) ¥(C).

O STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression), estudo que envolveu
4.000 adultos que nio responderam adequadamente ao tratamento de depressao ndo-piscotica
grave com varios medicamentos utilizados sequencialmente, mostrou remissiao da depressao em
25% dos 75 individuos que usaram T3 por até 14 semanas em dose de 25 a 50 pg/dia*’(B). Doses
maiores (13 pg-188 ug, média de 90,4 pg/dia) foram estudadas em individuos com alteragdes de
humor resistentes a uma série de drogas antidepressivas e mostrou melhora em 84% e remissao
em 33% dos pacientes*®(B).

No entanto, ndo ha evidéncia de efetividade no tratamento de sintomas depressivos com hor-
monio tireoidiano em individuos com hipotireoidismo subclinico®(A).

Recomendagio:

Pacientes portadores de hipotireoidismo subclinico devem ser tratados como ja descrito an-
teriormente, porém esse tratamento néo é efetivo para correcdo dos sintomas depressivos asso-
ciados, nos casos de existéncia da comorbidade®(A).

O uso de T3 como potencializador da eficicia terapéutica dos antidepressivos em pacientes
com depressao refratdria ndo é consensual, mas resultados preliminares indicam que o indice de
remissdo com esta pratica pode atingir 25%"(B) até 33%*%(B).

15. DEVE SE TRATAR A SINDROME DO EUTIREOIDISMO DOENTE?

Apesar dos niveis baixos de T3 e T4, nivel elevado de rT3 e auséncia de elevagdo do nivel de
TSH sérico nestes pacientes, tem se considerado que na sindrome do eutireoidismo doente (SDE)
ndo exista uma hipofungio tireoidiana, portanto ndo ha indica¢do de reposi¢do de hormonio
tireoidiano (HT)*!(B).

Observam-se alguns beneficios na fun¢ao miocdrdica na utilizacao de T3 em pacientes car-
diacos em tratamento intensivo®***(A). Alguns autores observaram que em pacientes SDE a in-
fusao de TRH (1 pg/kg por h) isoladamente ou em combinagdo com outros neurotransmissores
(GHRH, GHRP-2, GNRH) restaura a resposta do eixo hipofisario-tireoidiano elevando os niveis
de HT, o que sugere um comprometimento da resposta hipotaldmica no SDE*(B).

No entanto, nos pacientes SDE a conduta clinica mais difundida ¢ de ndo reposi¢ao hormonal
(hipotaldmica ou tireoidiana) e estimular o tratamento da patologia de base, pois com a melhora
clinica da doenga grave, os niveis de HT se restabelecem®'(B).

Recomendagio:

Na SDE estimula-se o tratamento da etiologia desencadeante do quadro clinico grave e nao
ha necessidade de reposi¢ao de hormonio tireoidiano, pois apds o restabelecimento do quadro
clinico grave, os niveis de HT voltam a normalidade’'(B).
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Vil. Imunodeficiéncias Primarias: Diagnostico

Autoria: Associacao Brasileira de Alergia e Imunopatologia
Sociedade Brasileira de Pediatria
Participantes: Silva AR, Sarinho E, Borges W, Burns D, Vieira SE

DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

Foram realizadas buscas ativas nas bases de dados primarias MEDLINE e Scielo, utilizando os
seguintes termos descritivos (MESH TERMS): Immunologic deficiency syndrom, severe combined
immunologic deficiency, immunoglobulins, signs and symptoms, bronchiectasis, pneumonia, leu-
kocytes count, autoimmunity, giardiasis, IgA deficiency, 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 immunodeficiency”

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos nio controlados).
D. Opinido desprovida de avalia¢do critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou

modelos animais.

OBJETIVO

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

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum conflito de interesse declarado - parcial.



INTRODUCAO

As imunodeficiéncias primdrias (IDP) sdo patologias genéticas que tém como principal carac-
teristica alteragdes das fun¢des do sistema imune, levando a maior suscetibilidade as infec¢oes de
repeticdo, doengas auto-imunes e neoplasias. Na maioria dos casos os sintomas clinicos das IDP
iniciam-se na infancia, sendo importante a atuagdo dos pediatras na suspeita de tais patologias.
Embora sua real prevaléncia ainda seja desconhecida, estima-se uma incidéncia de um caso em
2.000 a 10.000 nascidos vivos, o que as torna tdo frequentes quanto doengas cujo diagndstico é rea-
lizado por triagem neonatal, como fenilcetonuria (1/14000) e hipotireoidismo (1/5.000). Conhecer
as principais manifestagdes clinicas e exames laboratoriais contribui para o diagnostico precoce e
melhor prognostico das IDP.

1. 0 DIAGNOSTICO PRECOCE PODE ALTERAR O PROGNOSTICO DA IDP?

A apresentacao clinica destas doengas ¢ muito variavel, desde pacientes quase assintomaticos
até aqueles com patologias graves. Profissionais médicos das diversas especialidades sdo frequen-
temente pouco informados sobre a apresentagio clinica das IDP e, como consequéncia, muitos
pacientes morrem ou permanecem sem tratamento por varios anos. Em estudo de série de casos,
aidade média de aparecimento de sintomas na IDP foi de 2,5 anos e a idade média do diagnostico
de sete anos'(C). A analise de criangas com imunodeficiéncia primaria humoral mostra atraso
médio de quatro anos no diagnostico em 62% dos casos (55 em 89 pacientes), sendo que o tempo
de retardo de diagnodstico varia muito entre as regides estudadas*(B).

O diagnostico precoce das IDP ¢ essencial para redu¢ao da morbidade e mortalidade re-
lacionadas com estas patologias. Pacientes com imunodeficiéncia humoral que apresentam
pneumonias de repeti¢cdo evoluem com bronquiectasias ou doengas pulmonares cronicas.
Na analise de criangas com idade média de cinco anos e nove meses ao diagnostico de bron-
quiectasias, cerca de 10% apresentaram imunodefiéncias®(C). Pacientes portadores de Imu-
nodeficiéncia Combinada Grave (SCID) nio diagnosticados evoluem para ébito no primeiro
ano de vida. A identificagdo precoce e o tratamento eficiente das IDP sdo pontos chaves para
sobrevivéncia e melhor qualidade de vida dos pacientes imunodeficientes, modificando de
maneira decisiva o progndstico destas doencas*(C).

Recomendagio:

O diagndstico precoce das IDP é recomendado para redugdo da morbidade e mortalidade
associadas a estas doencas. Atualmente, observa-se que ocorre atraso de anos no diagnostico da
IDP*(B)*(C).

2. AS INFECCOES DAS VIAS AEREAS SUPERIORES (IVAS) DE REPETICAO
SUGEREM O DIAGNOSTICO DE IDP?

Devido a grande frequéncia de IVAS (infec¢des das vias aéreas superiores) em criangas e de-
vido & baixa gravidade na maioria dos casos, as IVAS de repeticdo como sintomas isolados nao
sugerem o diagnodstico de IDP. Pacientes com imunodeficiéncias apresentam uma maior frequ-
éncia 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 criancas encaminhadas para uma unidade de imunologia com histdria de infec¢oes de
vias aéreas de repeticéo, a ocorréncia de infec¢des de vias aéreas foi semelhante nos grupos com e
sem imunodeficiéncia humoral (aproximadamente 70% em ambos os grupos)*(B).

Recomendagio:

As IVAS de repeti¢do como sintomas isolados e sem complica¢cdes (OMA, sinusite e pneumo-
nia) ndo sugerem o diagndstico de IDP*(B)
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3. PNEUMONIAS DE REPETICAO SUGEREM O DIAGNOSTICO DE IDP?

As manifestagdes respiratdrias de repeti¢ao sdo as mais frequentes entre os imunodeficientes,
sendo a pneumonia e a otite média aguda as infec¢des mais comuns®(B). Considera-se pneu-
monia de repeti¢io quando ocorre mais que dois episddios em um mesmo ano ou mais que trés
episddios em qualquer época, com melhora radioldgica entre os episddios. No entanto, mesmo a
pneumonia sendo uma infec¢do comum nos imunodeficientes, apenas cerca de 10% de criangas
com pneumonia de repeti¢do tém imunodeficiéncias, indicando que a infecgdo é um indicador
ndo especifico destas patologias®(B).

Recomendagio:

E recomendada a investigacio diagnéstica de imunodeficiéncias em pacientes com diagnos-
tico de pneumonias de repeticio™(B).

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

A moniliase oral é de ocorréncia comum nos lactentes, principalmente no periodo neonatal
até os trés meses de vida, muitas vezes associada a candidiase perineal, com curta duragdo e com
boa resposta aos tratamentos convencionais. Sdo poucos os estudos avaliando a ocorréncia de
moniliase cronica na IDP. Relatos de casos salientam a importincia da moniliase mucocutinea
cronica em pacientes com deficiéncia seletiva de anticorpos’(C).

Recomendacao:

Recomenda-se a investigagdo de IDP em lactentes com moniliase apenas quando se tratar de
moniliase mucocutinea crénica’(C).

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

Complicagbes graves, como a disseminacdo do bacilo vacinal (BCG-ite) com manifestaces
pulmonares e extrapulmonares pode ocorrer em pacientes imunocomprometidos, podendo levar
as doengas graves ou até ao 6bito®(C). Em coorte histdrica de pacientes menores de 10 anos hos-
pitalizados, de 1995 a 2004, com BCG-ite disseminada e confirmagio histopatologica de doenga
por micobateria, cinquenta e nove por cento dos pacientes foram associados & imunodefiéncia,
especialmente SCID, doenca granulomatosa cronica e deficiéncia de imunidade celular pura. A
mortalidade foi alta (59%) caracterizando a falta de resposta a terapéutica’(B). Em relato de quatro
casos de criangas brasileiras com IDP que desenvolveram BCG-ite grave, os diagnosticos foram de
SCID, doenga granulomatosa crdnica, defeitos de quimiotaxia e imunodeficiéncia celular'®(C).

Recomendagio:

E recomendada a investigacdo laboratorial de IDP em pacientes que desenvolvam complica-
¢Oes graves da vacina BCG, como a disseminagao do bacilo vacinal’(B).

6. A HISTORIA FAMILIAR DE IDP CONTRAINDICA A VACINA BCG-ID NA
CRIANCA?

Doengas disseminadas ap6s aplica¢do de vacinas com microrganismos atenuados em pacien-
tes imunocomprometidos sdo descritos na literatura’(B)'°(C). As imunodeficiéncias primarias
sao doencas genéticas com diferentes tipos de heranga, portanto a historia familiar pode ser po-
sitiva ou suspeita de IDP*(C).



Recomendagio:

Para minimizar o risco de BCG-ite grave é recomendavel que nos casos de historia familiar positiva
para IDP ou suspeita, a vacina BCG - id seja adiada até que seja afastada a possibilidade de IDP?(B).

7. AS GIARDIASES PERSISTENTES E DE DIFICIL CONTROLE SAO FREQUENTES
EM PORTADORES DE DEFICIENCIA DE IGA?

A IgA faz parte da imunidade das mucosas e por esta razdo sua deficiéncia estd associada a
infecgdes principalmente nos tratos digestivo e respiratério. Define-se como deficiéncia seletiva
de IgA (DIgA) a concentragao de IgA sérica inferior a 7mg/dL em criancas com idade acima
de quatro anos que apresentam concentra¢des normais de IgG e IgM, produ¢do normal de an-
ticorpos e auséncia de alteragdes na imunidade celular. A deficiéncia de IgA é a mais comum
das IDP com uma frequéncia variavel, desde 1:223 até 1:1000, podendo ser detectada tanto em
pessoas sintomaticas como em assintomaticas. Estudo de soroprevaléncia na populagéo brasileira
encontrou prevaléncia de 1/965'2(C). A giardiase persistente e de dificil controle é frequente em
portadores de deficiéncia seletiva de IgA, devido a baixas concentra¢des da fracdo secretora desta
imunoglobulina o que favorece a proliferagao e aderéncia deste patdgeno ao epitélio intestinal. A
giardiase também ¢ encontrada em quadros de imunodeficiéncia comum variavel'>**(C).

Recomendagio:

E recomendada a investigagio de deficiéncia de IgA nos quadros de giardiase persistente
sintomatica(C).

8. DOENCAS AUTOIMUNES PODEM ESTAR ASSOCIADAS AS IDP?

A autoimunidade representa a segunda caracteristica clinica mais encontrada em pacientes
com IDP, ficando atrds apenas das infec¢oes de repeticio. Em série de casos que incluiu 71 pa-
cientes com imunodeficiéncia comum varidvel acompanhados em servico de Imunologia no Bra-
sil entre 1980 e 2003, as infec¢des recorrentes foram o achado mais frequente (86%), seguidas por
autoimunidade (15%) e doengas malignas (8%)"*(C).

Algumas IDP estdo sistematicamente relacionadas com autoimunidade. Em muitas ocasides,
a ocorréncia das doengas autoimunes é resultado do mesmo defeito ou desregulagdo imunolé-
gica que predispde os pacientes as infec¢des recorrentes. Dados epidemioldgicos mostram que a
Sindrome IPEX (desregulagdo imune, poliendocrinopatia, enteropatia, sindrome ligada ao X), a
APECED (poliendocrinopatia, candidiase e displasia ectodérmica autoimune), a Sindrome lin-
foproliferativa autoimune (ALPS), Sindrome de Omenn e deficiéncia de C1q estariam fortemen-
te relacionadas as IDP. Nestas sindromes, doengas autoimunes érgaoespecificas, como diabetes
mellitus tipo 1 e tireoidite de Hashimoto, sdo frequentemente encontradas'®'’(C).

Muitas outras IDP estdo relacionadas com uma variedade ampla de manifestagdes autoimunes,
principalmente citopenias autoimunes. Estima-se uma prevaléncia de aproximadamente 23% de
doencas autoimunes em pacientes com deficiéncia primaria de anticorpos, variando de 12,5% nos
pacientes deficientes de subclasses de IgG, a 37,1% nos pacientes com ICV, passando por 25,5% nos
pacientes com deficiéncia seletiva de IGA**(C). Deficiéncias do complemento envolvendo principal-
mente componentes da via classica (C2 — mais frequente-, C1q e C4) estio frequentemente associadas
a ocorréncia de Lipus Eritematoso Sistémico'’(C).

Recomendagio:

As doengas autoimunes podem apresentar associagio com as imunodeficiéncias'>"(C).

9.0 HEMOGRAMA COMPLETO DEVE FAZER PARTE DA INVESTIGACAO
INICIAL DA IDP?
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O hemograma completo permite a determina¢do do nimero e do aspecto morfoldgico dos
linfécitos, neutréfilos, mondcitos e plaquetas no sangue periférico. Através deste exame simples,
rapido e de baixo custo, muitas das IDP podem ser suspeitadas ou até mesmo confirmadas®(C).

Leucopenias associadas a linfopenia importante sdo sugestivas de SCID. Pacientes com SCID
apresentaram contagem média de leucdcitos periféricos de 1.7 x 109 /I em comparagao com con-
troles (7,9x109/1). Nesta coorte histérica, 88% dos pacientes teriam seu diagnéstico antes dos seis
meses de vida, caso tivessem sido investigados para SCID por ocasido do primeiro hemograma
com leucopenia?'(B).

Em contrapartida, leucocitose com neutrofilia estd quase sempre presente em pacientes por-
tadores de Deficiéncia de Adesdo Leucocitaria (LAD), mesmo na auséncia de infec¢des. Quan-
do na vigéncia de infec¢des bacterianas, a contagem de neutrdfilos nestes pacientes, pode atin-
gir niveis tao altos quanto 100.000 células/mm3, confundindo com portadores de leucemias
miel6ides?*(C).

A Sindrome de Wisckott-Aldrich é caracterizada por presenca de eczema e infec¢des recor-
rentes e plaquetopenia. Niveis das plaquetas abaixo de 70.000 plag./mm3 sao necessarios para o
diagndstico, embora possa haver aumentos transitérios durante infec¢des*(D). Ha reducdo do
tamanho das plaquetas®(C).

Recomendagio:

O hemograma ¢é recomendado como exame essencial para triagem das IDP*(B).

10. A DOSAGEM DE IMUNOGLOBULINAS SERICAS AUMENTA A PROBABILIDADE
DIAGNOSTICA DE IDP NOS CASOS PNEUMONIAS DE REPETICAO?

A avalia¢do da resposta imune especifica deve ser realizada de forma racional levando em
consideragdo o tipo de infeccdo apresentada pelo paciente: drgao acometido e microorganis-
mos envolvidos. As infec¢des respiratdrias sdo geralmente causadas por bactérias extracelulares
(pneumococos, haemophilus) que necessitam atuacdo dos mecanismos efetores mediados pelas
imunoglobulinas, a possibilidade de imunodeficiéncia humoral nos pacientes que apresentam
uma frequéncia elevada destas infec¢des é maior. Na suspeita de imunodeficiéncias humorais, a
dosagem dos niveis séricos das imunoglogulinas (IgA, IgM, IgG e IgE) constitui a principal etapa
na investigacao"*(C).

Recomendagio:

A dosagem sérica de imunoglobulinas é recomendada nos casos de pneumonias de repetigao
para investigacao de IDP'(C).

11. A DOSAGEM DE ANTICORPOS CONTRA ANTIGENOS VACINAIS E EFICAZ
PARA O DIAGNOSTICO DE IDP HUMORAIS?

Alguns pacientes imunodeficientes humorais podem apresentar niveis normais destas pro-
teinas em sangue periférico, apesar da dosagem das imunoglobulinas séricas representarem um
bom indicador do desenvolvimento global dos linfocitos B*(B). Nestes casos, uma investigacao
mais ampla da imunidade humoral podera ser realizada, através da investigacdo da produgio de
anticorpos especificos contra antigenos protéicos (toxdide tetanico ou diftérico, rubéola e hepa-
tite B) e antigenos polissacaridicos (pneumococos e hemofilus). As dosagens destes anticorpos
especificos deverao ser realizadas de preferéncia quatro a seis semanas apos a vacina¢do®(C). O
estudo da resposta a antigenos polissacarides da vacina contra pneumococo, realizado em coorte
de pacientes com ataxia-teleangectasia mostrou que 48% ndo tiveram resposta a vacina®(A).

Em estudo que comparou a resposta a antigenos vacinais (hemofilus e pneumococo) em in-
dividuos saudaveis e individuos com imunodeficiéncia humoral primaria, nenhum dos imuno-



deprimidos apresentou resposta aos antigenos vacinais, enquanto 100% dos individuos saudaveis
apresentaram resposta satisfatoria a pelo menos um dos antigenos testados, 85% tiveram elevacao
de anticorpos especificos IgG anti HiB e 75% de anticorpos IgG anti-pneumococo®(A).

Recomendagio:

Quando as concentragdes das imunoglobulinas e das sub-classes estiverem normais em crian-
cas com infecgdes de repeticdo, a dosagem de anticorpos especificos devera ser realizada?*(A).

12. A DOSAGEM DE COMPLEMENTO E SENSIVEL PARA O DIAGNOSTICO DE IDP?

As deficiéncias do complemento sdo as menos comuns entre as IDP, com uma ocorréncia
variavel. Em série de casos de pacientes acima de 16 anos referidos a servi¢o de imunologia entre
1998 e 2004, a ocorréncia de deficiéncia do sistema complemento foi de 2%*(C). Nos registros
espanhdis de IDP, de 1993 a 2001, foram registrados 2050 casos, sendo 207 (10%) de deficiéncias
do complemento®(C). A auséncia de componentes da via classica, em particular, a deficiéncia dos
componentes terminais do sistema complemento (C5 a C9), denominados de Complexo de Ata-
que a Membrana (MAC), predispde a maior susceptibilidade a infec¢des causadas por Neisseria
meningitidis. As infec¢gées meningocdcicas também estdo associadas a deficiéncia de properdina,
componente da via alternativa®'(C).

A anilise retrospectiva de casos de IDP mostra que a dosagem de C3 e C4 contribui para o
diagnostico. A dosagem de C3 e C4 esta disponivel, mais frequentemente, em nosso meio*(C).

Recomendagio:

Na ocorréncia de infecgdes meningocécicas de repetigio é recomendada a investigagao do
sistema complemento com a dosagem de CH50 (avalia via classica) e AP50 (avalia via alternati-
va). A dosagem de C3 e C4 contribui para a investigacdo diagnostica da IDP*"**(C).

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

Os testes NBT e DHR séo utilizados para avaliagdo da fungao oxidativa dos fagocitos demons-
trando sua auséncia ou expressiva reducio. Estas alteracdes sdo encontradas na Doenga Granulo-
matosa Cronica (DGC), onde as células fagociticas dos portadores desta patologia sdo incapazes de
produzir reativos intermediarios do oxigénio necessarios para atividade microbicida. Como con-
sequéncia, os fagdcitos destes pacientes ndo 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 econémico, poucos
laboratdrios o realizam. Dependendo do operador, a ocorréncia de falso-negativos pode acontecer.
Por este motivo o ensaio de redugiao do DHR, teste mais sensivel, tem substituido o NBT em muitos
centros diagnosticos, 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 doenga e que apresentaram resultado do teste normal. Nestes casos,
pacientes com clinica bem sugestiva e NBT normal, é imperativo realizar o DHR*(C).

Recomendagio:

Para afastar DGC é indicada a realizagio do DHR ou do Teste do NBT. O teste do NBT apesar
de mais baixo custo, apresenta a possibilidade de gerar resultados falsos-negativo®(C).

14. OS TESTES CUTANEOS DE HIPERSENSIBILIDADE TARDIA SAO EFICAZES
PARA A TRIAGEM DAS IDP?
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Naio ha evidéncias provenientes de estudos de sensibilidade e especificidade dos testes cuti-
neos que justifiquem seu emprego isoladamente para o diagndstico de IDP. Estudo retrospectivo
que envolveu a andlise de 98 pacientes com IDP no Brasil, mostrou sensibilidade diagnéstica de
95% para historia clinica associada aos seguintes exames: hemograma, dosagem sérica de IgG,
IgM e IgA, teste de Shick, titulos de isohemaglutininas, testes de hipersensibilidade cutdnea, NBT
e dosagem de complemento®(C).

Recomendagio:

A realizagao de testes cutineos de hipersensibilidade retardada associada a exames de triagem
contribui com boa sensibilidade para o diagnéstico de IDP em pacientes com histéria clinica
suspeita?®(C).

15.A IDENTIFICACAO MOLECULAR E IMPORTANTE NO DIAGNOSTICO DAS
IDP?

Atualmente sdo conhecidos os defeitos genéticos de uma grande quantidade de IDP, o que tor-
na o sequenciamento de DNA uma ferramenta importante no diagndstico dessas doengas''(C).

O estabelecimento do defeito genético responsavel pelo fenétipo da IDP pode contribuir em
determinadas situagdes como: na confirmagio diagndstica, no aconselhamento genético e no
planejamento de gestagoes futuras e na identificagdo de portadores*(C). Mais recentemente, os
estudos genéticos também tém contribuido para a selecdo de possiveis candidatos para terapia
genética especifica®(B).

Recomendagio:

O diagndstico molecular das IDP pode contribuir em situagdes em que ha necessidade de
confirmagao diagnoéstica, de aconselhamento genético e de terapia génica.
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VIIl. Incontinéncia Urinaria Feminina: Tratamento Cirurgico
Autoria: Sociedade Brasileira de Urologia

Federacao Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia
Elaboracao final: 28 de maio de 2009

Participantes: Bezerra CA, Schaal CH, Gomes CM, Dambroés M, Lorenzetti F, Simonetti
F, Rios LAS, Agostinho AD, Resplande Filho J, Sartori M, Del Roy C, Hadad
JM, Salvador M, Pacetta A, Simdes R

DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

A revisdo bibliografica de artigos cientificos dessa diretriz foi realizada na base de dados
MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca de evidéncias partiu de cenarios clinicos 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 RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos nio controlados).
D. Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou

modelos animais.

OBJETIVO

Oferecer guia que destaque a melhor evidéncia relacionada ao tratamento cirdrgico da incon-
tinéncia urinaria de esforgo.

CONFLITO DE INTERESSE

Bezerra CA: Recebeu reembolso de valores gastos na participagdo de congressos, na forma de
apoio cientifico e honorarios por organizagio de atividades de ensino patrocinado pela empresa
AMS - American Medical System; Haddad JM: Recebeu honorarios por ministrar palestras pa-
trocinado pelo Laboratdério Novartis e Laboratdrio Apsen.



1. EM QUE TIPOS DE INCONTINENCIA URINARIA DE ESFORCO A CIRURGIA
DE SLING ESTA INDICADA E QUAIS SAO AS COMPLICACOES ASSOCIADAS A
ESSE METODO?

O diagndstico de defeito esfincteriano é bastante impreciso e a propria Sociedade Internacio-
nal de Continéncia, que reuniu especialistas para discutir o tema, sugere que nio se deve tomar
qualquer decisdo terapéutica com base em diagndstico de deficiéncia esfincteriana intrinseca,
seja através do VLPP ou do perfil pressérico uretral'(C)*(D).

A cirurgia de sling pode ser utilizada em qualquer tipo de incontinéncia urinaria de esforgo.
Existem inimeros trabalhos que, se utilizando de diversos tipos de sling, sejam autologos ou
sintéticos, em pacientes com todos os tipos de incontinéncia urinaria de esfor¢o, revelam que os
resultados ndo apresentam diferenca significativa’(A)*(B).

Com relagdo as complicagdes associadas a utilizagdo dos slings temos: as imediatas, represen-
tadas pela retengédo urindria, cistites e perfuragéo vesical ou de vasos sanguineos e as tardias, que
perfazem as disfun¢des miccionais, hiperatividade detrusora “de novo”, infec¢des urindrias de
repeticdo e erosdes nos casos dos slings sintéticos>¢(A)*(B).

Recomendagio:

Slings podem ser utilizados em qualquer tipo de incontinéncia urinaria de esforgo.

2. QUANDO INDICAMOS A COLPOFIXACAO RETROPUBICA E QUAIS SUAS
PRINCIPAIS COMPLICACOES?

A colpofixagio retropubica perdeu espago para as cirurgias de sling por ter maior morbidade
e demandar maior tempo de recuperagdo no pds-operatorio. Todavia, os slings produzem mais
disfungdo miccional e cistites. A eficdcia, contudo é bastante semelhante, o que significa que a
colpofixagdo retroptibica ainda pode ser indicada, na auséncia da disponibilidade dos slings sin-
téticos ou minimamente invasivos.

Avaliando-se a cura objetiva, definida como teste do absorvente de 1 hora < 1 grama associa-
do ao teste de esfor¢o negativo ao exame urodinidmico, observa-se que no periodo analisado de
seis meses, ndo se demonstra diferenca estatistica entre os procedimentos cirtrgicos (67,6% para
o sling sintético e 66,4% para a colpofixagdo retroptibica IC 95%: -0,092 - 0,116)’(A). Analisan-
do-se a taxa de cura para a incontinéncia urindria de esfor¢o por intermédio da avaliacdo do teste
do absorvente de 1 hora < 1 grama, ndo sdo reportadas diferencas estatisticamente significativas
para o periodo de 24 meses (65,3% para o sling sintético e 58,9% para a colpofixa¢do retroptibica
IC 95%: -0, 043 - 0, 171)5(A).

Utilizando-se do questiondrio BFLUTS, para avaliagdo dos resultados subjetivos de cura apos
periodo de cinco anos, em virtude das perdas de segmento observadas, impde-se uma limitagao
para a avaliacdo do impacto da cirurgia no tratamento da incontinéncia urindria de esfor¢o®(C).

Com relagdo as complicagdes cirtrgicas reportadas no intra-operatdrio, dentre as quais temos
a perfuracdo 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 colpofixagdo retroptbica IC 95%: 0,043 - 0,151)7(A).
Quando sio analisadas as complicagdes no pos-operatdrio como hematoma retropubico, infec-
¢do da ferida operatéria, trombose venosa profunda, lesdo vascular, observa-se que para a col-
pofixacdo retropubica, tais desfechos apresentam-se com maior frequéncia (5,9% para o sling
sintético e 15,8% para a colpofixa¢do)’(A).

Recomendagio:

A colpofixacgio retroptibica apresenta eficacia semelhante ao sling sintético para a corregao da
incontinéncia urinaria de esfor¢o no periodo avaliado de seis meses a dois anos®’(A). A colpofi-
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xagdo retropubica pode ser recomendada quando a paciente tem que realizar outro procedimen-
to abdominal concomitante. Na auséncia dessa necessidade, a cirurgia de sling sintético deve ser
a primeira op¢do oferecida a paciente. Na auséncia de sling sintético, a indicagéo ficara a critério
de médico e paciente.

3. EXISTE BENEFICIO NA REALIZACAO DO SLING TRANSOBTURATORIO
QUANDO COMPARADO AO SLING RETROPUBICO, COM RELACAO A
EFICACIA NO TRATAMENTO DA INCONTINENCIA URINARIA DE ESFORCO?

Os slings retropubicos podem ser implantados a partir do abdome ou da vagina, por meio da
punc¢io do espago retroptbico (Retzius). Em ambas as situacdes o acesso ao espago retropubico
pode causar lesdo de drgios adjacentes, principalmente a bexiga e ou grandes vasos’(A)"(C).
Por essa razdo, a técnica exige a realiza¢ao de cistoscopia durante o ato operatério. Entretanto o
acesso retropubico é o mais antigo, mais avaliado e apresenta resultados consistentes em todos
os tipos de incontinéncia urindaria de esfor¢o. O potencial beneficio dos slings transobturatdrios
reside no fato de ndo entrar no espago retropubico, diminuindo, portanto os riscos de perfuragdo
de 6rgaos adjacentes e de grandes vasos pélvicos.

Utilizando-se da classificagdo ISI (Incontinence Severity Index), nota-se que a abordagem
transobturatdria, indicada para a corre¢do da incontinéncia urindria de esforco ndo demonstra
inferioridade no pds-operatério quando comparada a abordagem retropubica (56,8% e 58,5%
respectivamente, com valores de ISI=0)" (A). Ambos os procedimentos mostram-se igualmente
bem sucedidos nos 12 meses de pds-operatdrio, avaliados tanto pelo PGI-I (Patient Global Index
of Improvement) quanto pelo EQ-5D (EuroQoL-5D), com melhoras nos sintomas de inconti-
néncia urindria de esfor¢co de 71,6% para a abordagem retroptibica e 74,4% para a abordagem
transobturatdria''(A)'2(B).

Com relagio as complicacdes observadas no intraoperatdrio, a abordagem retroptbica apre-
senta maior numero de eventos quando comparada ao acesso transobturatério, principalmen-
te com relagdo a perfuragdo vesical (8% para a abordagem retroptbica e 0% para a abordagem
transobturatdria)''(A). Assim, pode-se deixar de realizar cistoscopia de rotina.

Finalmente existem dados sugerindo que em pacientes com incontinéncia urindria mais gra-
ve (casos recidivados e casos com pressdo de perda sob esfor¢o menor do que 40-60 cm H20) os
resultados podem ser inferiores*(B). Em pacientes diagnosticadas como portadoras de deficién-
cia intrinseca da uretra, a abordagem retropubica apresenta melhores resultados a avaliagdo uro-
dindmica, no periodo analisado de seis meses quando comparada a abordagem transobturatéria
(17,3% na abordagem retroptibica e 39% para a abordagem transobturatdria demonstraram piora
na incontinéncia urindria de esfor¢o durante a repeti¢do do estudo urodinamico)*(A).

Recomendagio:

Nas mulheres portadoras de incontinéncia urinaria de esforco, associada ao defeito intrin-
seco da uretra, o tratamento por meio da abordagem retroptbica apresenta uma redugdo na
recorréncia de incontinéncia urindria a avaliacdo urodinidmica, comparando-se a abordagem
transobturatdria, no periodo analisado de seis meses'*(A). Quando néo se leva em consideragiao
o defeito intrinseco da uretra associado a incontinéncia urindria, a abordagem transobturatdria
ndo se mostra inferior a retropibica para o tratamento da incontinéncia urindria de esforco pelo
periodo avaliado de 12 meses'!(A)'*(B). A abordagem transobturatéria apresenta menor risco de
perfuracio vesical'"'*(A).

A luz dos dados atuais, as duas técnicas podem ser indicadas de acordo com a preferéncia e
experiéncia do cirurgido; todavia as pacientes devem ser avisadas das potenciais diferengas na
evolugdo de cada uma.



4. DAS FAIXAS TRANSOBTURATORIAS UTILIZADAS PARA CORRECAO
CIRURGICA DA INCONTINENCIA URINARIA DE ESFORCO, QUAL APRESENTA
MELHOR EFICACIA: “OUTSIDE-IN” OU “INSIDE-OUT”?

Observando-se o sucesso cirurgico por meio da avaliacdo da cura objetiva analisada por in-
termédio do teste de esfor¢o negativo ao estudo urodinamico e teste do absorvente de 1 hora < 1
grama, a abordagem transobturatéria inside-out apresenta taxa de cura de 81,5% e a abordagem
outside-in de 87,3%, ndo sendo observada diferenga estatisticamente significativa entre as duas
técnicas (IC 95%: -0,187 - 0,071) quando avaliado no periodo de 12 meses'*(B).

Avaliando-se as complica¢des no intraoperatorio, expressas pela perfuragio vesical e dano a
uretra, observa-se auséncia de complicagdes para a abordagem inside-out e 1,8% para a outside-
in com IC 95%: - 0,077 - 0,091**(B). Levando-se em consideragdo perfuragdo de parede vaginal
ou lesdo de mucosa, nota-se na abordagem outside-in 15% de eventos comparando-se com a
ocorréncia de 1,7% para a inside-out com IC 95%: 0,037 — 0,229'¢(A).

Considerando-se a dor no periodo de 6 horas do pds-operatdrio, analisada por intermédio da
escala de pontuagdo visual VAS 0-100 mm (visual analog scale), observa-se que maior numero de
pacientes submetidas a abordagem inside-out, necessita de terapia analgésica quando comparado
a outside-in, 45% e 25% respectivamente'*(A). Apos este periodo, e expandindo-se a avaliagdo da
dor até 24 horas de pds-operatorio, ndo se observa diferenca estatisticamente significativa entre
os procedimentos (61,7% e 50%) respectivamente com IC 95%: -0,059 - 0,293)'¢(A).

Recomendagio:

As abordagens transobturatdrias inside-out e outside-in apresentam-se como procedimen-
tos cirdrgicos minimamente invasivos, acompanhados de pequenas complicagdes e similarmen-
te eficazes para o tratamento da incontinéncia urindria de esfor¢o no periodo avaliado de 12
meses'*(B)'®(A). Entretanto, a abordagem inside-out apresenta-se mais dolorosa nas primeiras 6
horas apds a cirurgia'®(A).

Qualquer uma das duas técnicas pode ser utilizada devendo-se levar em consideragio a expe-
riéncia do cirurgido com o material utilizado.

5. EM PACIENTES PORTADORAS DA INCONTINENCIA URINARIA DE ESFORCO,
QUE SERAO SUBMETIDAS A CORRECAO CIRURGICA, QUAL ABORDAGEM
APRESENTA MELHORES RESULTADOS: COLPOSSUSPENSAO LAPAROSCOPICA
OU SLING SINTETICO?

A comparagdo da técnica video-laparoscdpica com os slings sintéticos tem razdo de ser, uma
vez que ambas tém proposta de oferecer menor morbidade, ou seja, sdo consideradas técnicas
minimamente invasivas. Existem poucos estudos abordando esta questdo clinica e estes sugerem
que os slings sdo melhores (mais eficientes e mais simples), quando comparados a colpossuspen-
sao laparoscopica’(A).

Avaliando-se a cura objetiva, definida como teste de esforgo negativo ao exame urodinamico,
observa-se que no periodo analisado de 20,6 + 8 meses, a corregdo cirurgica da incontinéncia uri-
néria por meio do sling sintético apresenta-se com menor nimero de falhas quando comparado
a colpossuspensio laparoscopica (3,2% versus 18,8% respectivamente)'®(B). Acessando-se a taxa
de cura subjetiva por meio do questiondrio UDI (Urogenital Distress Inventory) e IIQ-7 (Incon-
tinence Impact Questionnaire) observa-se que no periodo analisado de um a dois anos, ocorre
uma melhora significativa nos episédios de incontinéncia relatados em ambas as abordagens
cirurgicas'®'*(B). Entretanto, sintomas subjetivos de incontinéncia tais como urgéncia miccional
e incontinéncia urinaria de esfor¢o, apresentam-se significativamente mais frequentes na colpos-
suspensdo laparoscopica'(B).

101



102

Recomendagio:

Os slings sintéticos devem ser oferecidos como primeira opgdo de tratamento cirturgico da
incontinéncia urindria de esfor¢o, reservando-se a colpossuspensao laparoscdpica para os casos
em que exista a necessidade de realizagio 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: COLPOSSUSPENSAO LAPAROSCOPICA OU ABERTA (TRADICIONAL)?

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

Analisando-se as taxas de sucesso da corregdo cirdrgica, empregando-se a colpossuspensao
laparoscdpica ou aberta (tradicional), observa-se que para o periodo avaliado de seis e 18 meses,
apresentam-se resultados semelhantes (90,9% em seis meses e 87,9% em 18 meses, para a colpos-
suspensao laparoscdpica e 90% e 85% respectivamente para a colpossuspensdo aberta)'(B).

Recomendagio:

A colpossuspensio laparoscdpica pode ser utilizada no tratamento cirargico da incontinéncia
urindria de esfor¢co em casos onde a paciente serd submetida concomitantemente a outro proce-
dimento por laparoscopia.

7. QUAL METODO APRESENTA O MELHOR RESULTADO PARA O
TRATAMENTO DA INCONTINENCIA URINARIA DE ESFORCO: SLING
AUTOLOGO OU SINTETICO?

O sling autdlogo apresenta como vantagens o baixo custo aliado a reduzida morbidade. Por ou-
tro lado o sling sintético apresenta como atrativos a dissec¢do menos extensa e tempo cirtirgico re-
duzido. Os slings aponeutéricos e sintéticos parecem apresentar indices semelhantes de disfun¢des
miccionais, entretanto os ultimos apresentam tempo de internagdo mais curto e menores indices de
dor e infec¢do de ferida operatéria. Por outro lado, os slings sintéticos apresentam maior indice de
erosao de 6rgios e de complica¢des de maior gravidade. O indice geral de complicacdes graves dos
slings sintéticos é bastante baixo e ndo existem dados de complica¢des graves dos slings aponeur6ti-
cos, seja por auséncia dessas complicagdes seja por auséncia de relatos na literatura'’(A).

Avaliando-se a taxa de cura objetiva, definida como auséncia de perda urindria a tosse ou a ndo
utilizacdo de absorvente, observa-se que apds o periodo de seis meses, tanto o sling sintético quanto
o autdlogo (aponeurose do musculo reto abdominal), apresentam-se igualmente eficazes (92,9%
para o sling sintético e 92% para o sling de aponeurose com IC 95%: -0,134 - 0,152)*(A).

Quando o tempo analisado passa a ser de 12 meses ou mais, em virtude das perdas de seg-
mento observadas, impde-se uma limita¢do a avaliagdo do impacto das interveng¢des no trata-
mento da incontinéncia urindria de esfor¢o®(C).

Recomendagio:

O sling de aponeurose do musculo reto abdominal apresenta-se tdo eficaz quanto o sling sintéti-
co para a corre¢do da incontinéncia urindria de esfor¢o no periodo avaliado de seis meses®**(A).

8. NO TRATAMENTO DA INCONTINENCIA URINARIA DE ESFORCO, QUALE A
IMPORTANCIA DESEMPENHADA PELA UTILIZACAO DAS INJECOES URETRAIS?

Varios agentes tais como o politetrafluoretano, gordura autéloga, colageno dérmico bovino,
polimeros de silicone, ja foram utilizados com resultados extremamente variaveis, mesmo quan-
do comparados entre si***(B).



Na avalia¢do do sucesso terapéutico, utilizando-se como parametro o teste do absorvente de
1 hora < 2,5 gramas e a auséncia de intervengao alternativa, observa-se que no periodo avaliado
de 12 meses, as cirurgias dentre as quais citamos a colpossuspensio retroptbica, colpossuspensio
laparoscdpica e cirurgias de al¢a apresentam melhores resultados quando comparadas a inje¢ao
de coldgeno na submucosa (50% para o colageno e 63% para a cirurgia)*(B).

Analisando-se as complica¢des urogenitais dentre elas reten¢ao urindria e hematuria transi-
tdria, observa-se maior nimero de eventos na abordagem cirurgica quando comparado a inje¢ao
de colageno (31,5% para a cirurgia e 14,1% para o colageno respectivamente)*(B).

Recomendagio:

A utilizagdo do colageno injetavel apresenta resultados inferiores quando comparado a corre-
¢do cirurgica no tratamento da incontinéncia urindria de esfor¢o*(B). Entretanto, tal abordagem
terapéutica, associada a baixa morbidade e menor tempo de recuperagio, deve ter resultados
redefinidos para outras populagdes, tais como idosas portadoras de comorbidades que contra-
indicariam o procedimento cirdrgico.

9. O TIPO DE ANESTESIA PODE INFLUENCIAR O RESULTADO CIRURGICO DA
INCONTINENCIA URINARIA DE ESFORCO CORRIGIDA POR SLING SINTETICO?

Novos conhecimentos a respeito da fisiopatologia da incontinéncia urindria de esfor¢o leva-
ram ao desenvolvimento dos slings de uretra média, feitos com material sintético (polipropileno).
Uma das vantagens atribuidas ao novo método ¢ a possibilidade de realizagdo com anestesia lo-
cal. Foi postulado que a utilizacdo de anestesia local permitiria a paciente realizar uma manobra
de esforco mais eficiente durante o procedimento, fato que facilitaria ao cirurgio, a realizacdo
do ajuste da tensdo do sling. Em tese, essa medida poderia levar a uma maior eficacia e menor
producio de distarbios urindrios obstrutivos secunddrios a hipercorrecéo.

A anestesia espinhal estd significativamente associada a reducdo da pressio intra-abdominal
durante a corregdo cirurgica por sling sintético. Entretanto, a eficacia desta corrego realizada sob
anestesia espinhal, é comparavel a cirurgia realizada sob o efeito da anestesia local, ndo demons-
trando diferenca significativa no periodo avaliado de 13 meses (indice de falha de 6% e 2,8% para
anestesia local e espinhal respectivamente ndo demonstrando diferenca significativa)®(B).

Outro ponto importante a ser levado em considera¢do na indicagdo da analgesia para o tra-
tamento cirdrgico por sling sintético da incontinéncia urinaria de esfor¢o seriam as hipercorre-
¢Oes, que predisporiam as pacientes a obstru¢do urinaria®*(B). Pacientes submetidas a correcéo
cirurgica sob efeito da anestesia geral ficam impedidas de promover a elevagio da pressdo intra-
abdominal, aumentando-se, portanto o risco para tal desfecho. A corregdo cirurgica por sling
sintético por meio da anestesia epidural é comparavel aquela realizada sob efeito da anestesia ge-
ral, ndo apresentando diferenca significativa com rela¢do ao nimero de pacientes que evoluiram
para a retengio urinaria (retengdo urindria no grupo submetido a anestesia epidural de 7,3% e no
grupo sob efeito de anestesia geral de 4,4%)*(B).

Recomendagio:

O tipo de anestesia empregada para a corregdo cirurgica por sling sintético da incontinéncia
urinaria de esfor¢o ndo determina diferenga significativa sobre os indices de falha ou hipercor-
regdo cirdrgica. Todavia, a definicdo da anestesia devera ser feita por cirurgido e anestesista em
conjunto, de acordo com as condigdes clinicas da paciente.

10. EXISTE DIFERENCA DE EFICACIA OU DE MORBIDADE QUANDO DIFERENTES
TIPOS DE SLINGS SINTETICOS RETROPUBICOS SAO COMPARADOS?

O sling sintético retropubico introduzido a partir da regido supraptbica em dire¢do a vagina

103



104

apresenta perfuracdo vesical em 24,4% das pacientes, comparando-se com 23,3% quando esta
implantagdo é realizada de maneira inversa, nao apresentando, portanto diferenca estatistica-
mente significativa entre as duas abordagens?(A).

Com relagdo a taxa de cura objetiva, utilizando-se do teste do absorvente de 1 hora < 1 grama
como pardmetro, observa-se que no periodo de pos-operatdrio, os resultados apresentam-se se-
melhantes entre as duas abordagens retropubicas (80,6% e 87,1% respectivamente)®(A). Quando
o periodo considerado para avaliagio da melhora objetiva da incontinéncia urinaria de esforgo
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 a2 0,239)7(A).

Recomendagio:

Comparando-se as duas abordagens retroptibicas para implantacdo de slings sintéticos, ob-
serva-se que ambos os procedimentos sdo igualmente eficazes para o tratamento da incontinén-
cia urindria de esfor¢o, levando-se em consideragdo o periodo pds-operatério e de 12 meses apds
correcdo cirurgica”*(A). Entretanto, a escolha do tipo de sling sintético retroptbico devera ser
tomada pelo cirurgido, de acordo com a sua experiéncia e treinamento, sempre se levando em
considerac¢do a opinido da paciente.
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Participantes: Bezerra C, Anderson MIP, Souza TF

DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

A revisdo bibliogréfica de artigos cientificos dessa diretriz foi realizada na base de dados
MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca de evidéncias partiu de cendrios clinicos 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] “Thiazides”[Mesh] AND “Urinary Calculi”’[Mesh].

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos nido controlados).
D. Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou

modelos animais.

OBJETIVO

Abordar aspectos praticos na resolugio da litiase renal que sdo temas de discussdes frequentes.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

A prevaléncia de nefrolitiase é de 2-3% com incidéncia em paises industrializados de 0,5 - 1%
ao ano. A probabilidade de um homem branco desenvolver célculo 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 litiase assintomatica tornam-se sintomaticos em 50% dos casos em cinco
anos. Medidas preventivas vém sendo discutidas com a inteng¢do de diminuir a taxa de recidiva e
perda da fungéo renal.

O tratamento das litiases urindrias depende do tamanho, localizacdo e composigdo dos calculos e
podem adquirir carater de urgéncia/emergéncia ou constituir um procedimento eletivo. As op¢oes de
intervencdes: tratamento endouroldgico, nefrostolitotomia percutinea e o tratamento cirurgico.

1. ESTA INDICADA A REALIZACAO DE UROGRAFIA INTRAVENOSA ANTES DA
LITOTRIPSIA?

O diagnostico inicial de nefrolitiase usualmente é realizado por radiografia simples e pela
ultrassonografia (US) para a avaliagdo do trato urindrio superior e, atualmente tem-se empregado
a tomografia computadorizada (T'C) sem contraste em pacientes na urgéncia da célica renal. Em
grande parte dos centros de urologia, a urografia intravenosa ¢é realizada como parte do preparo
para a realizagdo de litotripsia auxiliando a determinar a morfologia renal e localizagdo do célcu-
lo, avaliar obstrugao distal e fornecer pardmetro da fungédo renal'(A).

O sucesso da litotripsia e a auséncia de calculos em pacientes que realizaram a urografia intra-
venosa é de 81,6% e 65,5% (p=0,12) e nos pacientes que ndo realizam a urografia intravenosa de
77,4% e 63,3% (p=0,103), respectivamente, com taxa de complicagdes nio relevantes'(A).

Assim, a realiza¢do de urografia intravenosa nao é necessaria para o tratamento com litotrip-
sia em pacientes com diagndstico por radiografia e com US de vias urinarias com auséncia ou
hidronefrose discreta, diminuindo os custos, ndo havendo exposi¢ao ao contraste e a radiagao.

Recomendagio:

Em pacientes com calculos renais diagnosticados por radiografia simples e US, a urografia
ndo precisa ser realizada desde que nio exista hidronefrose moderada ou grave.

2. HA EVIDENCIA DO PREJUIZO DA FUNCAO RENAL E DESENVOLVIMENTO
DE HIPERTENSAO ARTERIAL APOS A LITOTRIPSIA COM ONDAS DE CHOQUE?

A litotripsia extracorpdrea é o tratamento de escolha para a litiase renal. Embora seja um
método nao invasivo ha efeitos adversos dose-dependentes. Estes efeitos sdo secundarios ao dano
celular e microvascular pelo trauma, hemorragia, isquemia e radicais livres. Alguns estudos re-
latam aumento do risco de hipertensdo arterial em pacientes tratados com litotripsia. Contudo
em estudo prospectivo ndo houve variagdo significativa da pressdo antes e pos-imediato a lito-
tripsia (p=0,748 e 0,674) e no seguimento de cinco anos, trés pacientes tornaram-se hipertensos
(p=0,083). Nestes pacientes néo foi registrada nenhuma particularidade nos procedimentos de
litotripsia realizados*(B).

Em estudo com seguimento médio de 2,2 anos com 192 pacientes, verifica-se o diagndstico
de sete casos de hipertensao arterial no grupo que nao foi submetido a litotripsia e de 11 casos no
grupo que realizou litotripsia extracorpdrea (p=0,35)°(A).

A utilizagdo de substancias antioxidantes com concentragdes minerais acima das necessida-
des didrias apresenta caracteristica nefroprotetora diminuindo os efeitos colaterais do tratamento
com litotripsia extracorpérea. Contudo, ndo ha estudos com seguimento em longo prazo que
sustentem esta decisao*(A).

Em pacientes com célculos bilaterais ha a possibilidade de tratamento simultineo ou por
estagios. A alteragdo da fungdo renal nio é potencializada pela realizacdo de litotripsia de forma



bilateral conforme estudo comparativo entre dois grupos (tratamento unilateral e bilateral) com
dosagem de creatinina (p=0,18)°(B).

Pacientes com rim unico, congénito ou adquirido, com litiase renal foram divididos em trés
grupos para tratamento: litotripsia extracorpdrea, litotripsia percutdnea ou combinagdo de am-
bos os procedimentos. Os pardmetros analisados antes e depois do tratamento foram a dosagem
sérica de creatinina, pressdo arterial (sistdlica e diastélica) e a taxa de filtragdo glomerular. Nao
houve diferenca estatistica entre os grupos avaliados e tampouco prejuizo na func¢do renal e de-
senvolvimento de hipertensao arterial. Desta forma, escolha da técnica utilizada e/ou a combina-
¢do destas independem da variavel prejuizo na func¢do renal, sendo determinada pelo tamanho
do célculo, conformagao anatomica e disponibilidade do método®(B).

Recomendagio:

Nio existe evidéncia de que a litotripsia extracorpdrea leve ao desenvolvimento de hiperten-
sdo arterial ou de prejuizo da fungéo renal.

3. HA EVIDENCIA QUE A ANTIBIOTICOPROFILAXIA REDUZ O RISCO DE
SEPTICEMIA APOS NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA?

A nefrolitotomia percuténea é largamente utilizada para a remogédo de célculos urindrios. O
exato mecanismo da ocorréncia de febre e sepse urindria apos procedimentos percutineos nio
estdo bem estabelecidos. Pequena a moderada elevagdo da temperatura imediatamente apds o
procedimento é frequente e parece estar associada a liberagio de mediadores inflamatorios’(B).
A urosepsis pode ser um evento catastrofico na evolugdo do tratamento percutineo podendo
ocorrer em pacientes com urocultura negativa e mesmo com o uso de antibiéticoprofilaxia®(B).

Em estudo com 217 pacientes, 25,8% apresentaram febre apds o procedimento de litotripsia
percutinea. Nos pacientes que receberam antibidticoprofilaxia, 22,8% desenvolveram febre e no
grupo que nio recebeu a profilaxia, 28,6%, sendo que nenhum paciente evoluiu para sepse. Os
fatores como sexo feminino (p=0,044), célculo residual (p=0,012), tempo de internagio, nefros-
tomia (p=0,04) e tempo de interna¢ao (p=0,005) apresentam-se relevantes’(B).

Em 115 pacientes com nefrolitiase > 20 mm e/ou dilatacdo do sistema calicial foi administra-
do ciprofloxacino 250 mg 12/12 horas, 07 dias antes do procedimento de litotripsia percutanea e
comparado com o grupo controle. Os resultados demonstram redugio do risco em trés vezes de
desenvolvimento de infec¢do (RR 2,9, 95% CI 1,3-6,3, p=0,004) no grupo que recebeu antibidtico-
profilaxia. Quando analisado o subgrupo com apenas dilatagdo do sistema coletor verifica-se que
o desenvolvimento da sindrome da resposta inflamatdrio sistémica (SIRS) ocorreu em apenas 1 de
22 pacientes que receberam antibidticoprofilaxia contra 10 de 24 pacientes no grupo controle (RR
9,2,95% CI 1,3-65,9, p=0,004). A incidéncia de infec¢do urindria alta com o uso de ciprofloxacino
é trés vezes menor (RR 3,4, 95% CI 1,0- 11,8, p=0,04) assim como o risco de litfase infectada (RR
2,3, CI195% 1,1-4,5, p=0,016)%(B).

Em estudo prospectivo de 81 pacientes foi comparada a utilizagdo de dose tnica de 200 mg
de ofloxacina durante a indugdo anestésica e 400 mg dia durante o periodo de permanéncia do
cateter, ndo havendo desenvolvimento de infec¢do nos dois grupos’(B).

Em sintese, os estudos revelam que a antibidticoprofilaxia reduz o risco de infec¢do apds ne-
frolitotripsia percutinea e em alguns, o de septicemia.

Recomendagio:

Antibioticoprofilaxia deve ser utilizada quando o paciente é submetido a nefrolitotripsia percu-
tinea. As opgdes de antibidticos com beneficio na redugio do risco de infecgdo sio: ciprofloxacino
250 mg VO de 12/12 horas sete dias antes do procedimento ou ofloxacina 200 mg na indugdo e
manutengdo com 400 mg dia durante a permanéncia do cateter.
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4. COMO DEVE SER FEITA A ABORDAGEM DOS CALCULOS RENAIS
LOCALIZADOS NO POLO INFERIOR DO RIM?

Com os recentes avangos no tratamento da litiase urinaria, diversas questoes vém sendo discuti-
das. Alguns fatores sao importantes na decisio do melhor tratamento e entre eles, cita-se: tamanho
do célculo, localizacdo no sistema coletor e anatomia do sistema coletor. Estes fatores estdo relacio-
nados com a taxa de sucesso da fragmentacio e eliminagdo dos calculos. Apds 25 anos da introdu-
¢do da litotripsia como tratamento de escolha para as litiases sintomaticas, os calculos localizados
no pdlo inferior do rim geram duvidas na sua abordagem, com resultados questionaveis com a
litotripsia extracorpdrea, variando entre 25% a 84,6%. A litotripsia extracorpdrea ¢ ndo invasiva,
requer anestesia minima e apresenta alta taxa de aceitagdo por médicos e pacientes. Algumas situa-
¢des indicam para a realizagdo de ureteroscopia, sendo elas: calculo ureteral, presenga de estenoses,
diateses hemorragicas, anomalias renais, rim solitario e obesidade mdrbida'®(A)"(C).

Analisou-se 112 pacientes com litiase renal localizada no poélo inferior com tamanhos de
até 30 mm e subdivididos em dois grupos: tratados por litotripsia extracorpérea ou litotripsia
percutanea. Os pacientes com calculos < 10 mm e tratados com litotripsia extracorpérea apresen-
tavam-se livres de doenga em 67% dos casos e nos submetidos a nefrolilotripsia percutdnea em
100% (p=0,017). Quando analisados as litiases, independente do tamanho, verifica-se sucesso de
35% contra 96% p < 0,001, respectivamente’®(A).

Foram avaliados e tratados 350 pacientes com calculo localizado no poélo inferior do rim e
com tamanho < 20 mm por litotripsia extracorporea e no seguimento verifica-se que 282 estavam
assintomaticos, 25 pacientes apresentavam sintomas e foram tratados clinicamente e 42 pacientes
necessitaram de intervencéo. O controle radiolégico demonstrou que 233 néo apresentavam liti-
ase, 18 pacientes o calculo estava menor, em 101 casos houve manuten¢io do tamanho do calculo
e em 18 pacientes o calculo havia aumentado''(C).

Estudo prospectivo, randomizado e multicéntrico foi realizado para avaliar a litotripsia extra-
corporea e a litotripsia percutanea em pacientes com calculo localizado no poélo inferior do rim e
medindo < 30 mm. Nos pacientes com calculos < 10 mm submetidos a litotripsia extracorporea,
12/19 estavam livres de doenca enquanto 20/20 pacientes submetidos a litotripsia percutdnea nao
apresentavam calculos renais (p=0,003). Nos pacientes com célculos de 11-20 mm, 6/26 pacien-
tes contra 26/28 pacientes, respectivamente apresentavam-se livres de doenga p<0,001. Quando
avaliada a resposta ao tratamento em pacientes com calculos 21-30 mm nota-se resposta em 1/7 e
6/7, respectivamente p=0,029'*(A). Entretanto, os estudos nao levam em consideragao o indice de
complicagdes e o tempo de recuperagdo pos- operatoria desses dois procedimentos, fato que deve
ser considerado para a decisio.

Recomendagio:

Os célculos de pélo inferior devem ser tratados com litotripsia percutinea desde que os riscos
de complicagdes e o tempo de recuperagao pos- tratamento seja avaliado e aceito pelo paciente.

5. HA EVIDENCIA QUE O USO DE MANITOL ANTES DA LITOTRIPSIA
EXTRACORPOREA POR NEFROLITIASE DIMINUA O RISCO DE DANO RENAL?

A litotripsia extracorpérea é o tratamento de escolha para a litiase renal. Embora seja consi-
derada minimamente invasiva ha estudos que demonstram efeitos adversos dose-dependentes
na fungdo renal. O manitol apresenta a caracteristica de promover diurese osmética ao absorver
agua através dos tubulos renais decorrente do aumento do fluxo sanguineo e reduz a produgédo
de radicais livres durante a isquemia renal. Em estudo prospectivo e randomizado, analisou-se a
eficacia do uso do manitol na prevengdo do dano renal. A dose de manitol utilizado foi de 0,5 mg/
Kg, administrado endovenosamente e imediatamente antes do procedimento, sendo verificado o
volume urindrio, f2microglobulina e microalbumina imediatamente apds, com 24 horas e apos



uma semana. Foram excluidos do estudo pacientes com célculos menores que 5 mm e maiores
que 15 mm, conhecimento de doenga renal prévia e/ou alteragdo laboratorial das fun¢des renais
e hidronefrose. Nao houve diferencga significativa entre os grupos quanto a idade, sexo, valor
sérico de creatinina antes do exame, fragmenta¢do do calculo e numero de sessdes e poténcia
aplicada. Ndo foram relatadas complica¢des nos dois grupos. Observou-se substancial aumento
da p2microglobulina, da microalbumina apds o procedimento, com um dia e apds uma sema-
na, contudo com valores significativos (p<0,05) para a b2microglobulina (p=0,007) somente no
controle com 24 horas nota-se aumento do volume urinario. A utilizacdo do manitol apresentou
aumento significativo do volume urinario (p=0,002). Assim, a utilizacdo de manitol é segura e
auxilia na prote¢ao imediata ao dano renal estando indicada a sua administragao antes da lito-
tripsia extracorporea'’(A). Entretanto, nao ha estudos que avaliaram o beneficio em longo prazo
e sugere-se 0 emprego do manitol em pacientes de alto risco de deteriorizagao da funcdo renal
como os diabéticos, hipertensos, rim tinico ou portadores de insuficiéncia renal pré-tratamento.

Recomendagio:

O uso de manitol estd indicado nos pacientes com nefrolitiase que serdo submetidos a lito-
tripsia extracorporea como medida de protecdo renal imediata.

6. HA EVIDENCIA QUE A UTILIZAGCAO DE DIURETICOS TIAZIDICOS
DIMINUAM O RISCO DE CALCULOS RENAIS?

A incidéncia de litiase urindria em paises 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 litiase assintomatica tornam-se sintomaticos em 50% dos casos em cinco anos.
Medidas preventivas vém sendo discutidas com a inten¢do de diminuir a taxa de recidiva e perda
da fungdo renal1*'*(A).

Em estudo prospectivo e randomizado foram analisados 150 pacientes com historia prévia de
litiase, por um periodo de 36 meses. Ao longo do seguimento nota-se taxa de recidiva superior
no grupo ndo tratado (56%) em relagdo aos grupos que receberdo 50 mg/dia de hidroclorotiazida
(32%) e 50 mg/dia de hidroclorotiazida e citrato de potassio 20 mlEq/dia (30%), com diferenca
significativa entre o grupo ndo-tratado e os grupos que fizeram uso de medicagdes (p=0,016).
Nao hé diferenca significativa entre o grupo que recebeu somente hidroclorotiazida e o grupo
que ingeriu citrato de potdssio associado ao diurético. Ao longo do seguimento ndo houve al-
teragdo do padrdo metabdlico basal no grupo sem medicagio e significativa redugdo do padrao
litogénico com hipocitratdria nos grupos com diuréticos e diuréticos com citrato de potassio no-
tando-se esta mais acentuada no segundo grupo com diferenca significativa. Quando analisados
os pacientes com hipercalcitria nota-se significativo beneficio nos grupos tratados, em especial
no grupo com hidroclorotiazida e citrato de potassio (p=0,003), sendo o mesmo verificado na
necessidade de tratamento com litotripsia (p=0,032)"(A).

Recomendagio:

O uso de diuréticos tiazidicos e a associa¢do com citrato de potassio traz redugdo na taxa de
recorréncia e na necessidade de tratamento com litotripsia.

6. HA EVIDENCIA QUE A UTILIZACAO DE ULTRASSONOGRAFIA SEJA EFICAZ
QUANDO COMPARADA COM A FLUOROSCOPIA NA NEFROLITOTOMIA
PERCUTANEA?

A nefrolitotomia percutanea ¢ um procedimento considerado minimamente invasivo, sendo
considerada segura e com baixas taxas de complica¢des, tendo adquirido indicagdes nos tltimos
anos, em especial para pacientes com calculos maiores que 20 mm, localizados no pélo inferior do
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rim e compostos de cistina. O acesso percutaneo é geralmente realizado guiado por fluoroscopia, po-
dendo ser guiado por TC ou US, em especial quando ha alteragdes anatdmicas ou gestantes'°(A).

Em estudo randomizado foram avaliados 100 pacientes com litiase renal ou ureter proximal
para a realizagdo de nefrolitotomia percutdnea. Em todos os pacientes era realizada a cateteri-
zagdo retrograda do ureter e a infusdo de ar ou contraste. No grupo 1 a pungio da pelve renal
tinha o auxilio do US realizado pelo préprio urologista e no grupo 2 a pungéo era realizada
guiada somente pela fluoroscopia. 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 fluoroscopia foi
de 96% e 96%, p =0,5. Sangramento intraoperatério ocorreu em cinco pacientes no grupo 1 e em
trés pacientes no grupo 2 e dois pacientes no grupo 1 e um paciente no grupo 2 necessitaram de
transfusdo para re-estabilizagdo do quadro hemodindmico'®(A).

Recomendagio:

Na auséncia de fluoroscopia a US pode ser utilizada para dirigir o acesso ao sistema coletor
durante a litotripsia percutinea, sendo indicado em gestantes.

7. A PIELOGRAFIA RETROGRADA DEVE SER REALIZADA NA
NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA?

Na abordagem classica da pelve renal a contrastagdo com ar ou solu¢do radiopaca é utilizada.
Em estudo randomizado e controlado, 55 pacientes foram divididos em dois grupos, sendo um
grupo com inser¢ao do cateter transureteral e o outro nao. Apesar do acesso renal ser mais rapi-
do nos pacientes que realizam a pielografia retrograda com auxilio do cateter ndo ha diferenca
estatistica entre os dois grupos, o mesmo sendo verificado em relacdo ao tempo de radiagdo. A
queda na taxa de hemoglobina é maior nos pacientes sem auxilio da pielografia com p<0,001.
No seguimento ndo hd diferenca entre os pacientes que realizaram pielografia e os submetidos
a nefrolitotomia percutinea sem pielografia, com auséncia de calculos apds um dia de 78,6% e
93% (p=0,136), respectivamente. Desta forma, nota-se beneficio na utilizagdo de pielografia na
prevencao da queda da taxa de hemoglobina, ndo sendo verificado beneficio com o desfecho
auséncia de calculos. Ressalta-se que para a realiza¢ao da pielografia retrégrada é necessario cis-
toscopia com possibilidade de migrac¢éo bacteriana'’(A). Entretanto, a presenca de um cateter de
pielografia provém maior seguranga ao cirurgido e protege o paciente de eventuais danos.

Recomendagio:

Ha benéfico na taxa de queda de hemoglobina, contudo ndo observa-se tal resultado em rela-
¢do a presenca de calculo residual.

8. EM PACIENTES COM LITIASE PIELOURETERAL O USO DE STENT (DUPLO
J) APOS A LITOTRIPSIA REDUZ O RISCO DA PRESENCA DE SINTOMAS,
COMPLICACOES OU DA PERSISTENCIA DO CALCULO?

A ureteroscopia e a litotripsia intracorpdrea sdo procedimentos minimamente invasivos e al-
tamente eficazes para o tratamento de lit{ase ureteral e em especial para os calculos localizados na
por¢ao médio-distal'**°(A). Tradicionalmente, com o objetivo de evitar obstrug¢des e colica renal
apds o procedimento, diversos grupos defendem a colocacdo de cateter duplo J. Associa-se a isto
a possibilidade de prevenir estenoses e o auxilio & passagem de fragmentos de calculos. Contudo,
muitos pacientes referem desconforto com o cateter e complicagdes como infecgdo/pielonefrite,
migracao e formagdo de célculos.

Em pacientes submetidos a endolitotripsia pneumatica ou a laser para célculos ureterais de
6 a 20 mm, em qualquer porgdo do ureter, a coloca¢ao de Duplo-J ap6s o procedimento, ndo é
recomendada, uma vez que, esse procedimento:



AUMENTA a urgéncia urindria (NNH 4), a frequéncia urindria, cultura urinaria positiva
(NNH 4) em 1 a 12 semanas;

AUMENTA OU AO MENOS NAO REDUZ a dor, a distiria, hematiria e a pitiria entre 1 a 12
semanas, e

NAO REDUZ a febre, a hidronefrose, os sintomas de irritagio vesical e a frequéncia urinaria
entre 7 e 15 dias de seguimento. E ndo reduz a presenca de calculos em 1 a 12 semanas e 0 numero
de complicagdes imediatas (uma semana) e tardias (trés a seis meses).

As recomendagdes néo sdo aplicaveis aos seguintes pacientes (situagio especial): portadores
de calculos maiores que 20 mm em qualquer por¢ao do ureter, infecgdo urindria, sepse, insufi-
ciéncia renal, rim unico, anormalidade renal congénita, polipo, estenose ureteral, hidronefrose,
trauma da mucosa (a avaliagdo da intensidade do trauma e sua eventual repercussio é subjetiva
devendo ser considerada individualmente pelo cirurgido), perfuracéo ureteral durante o proce-
dimento, gravidez, coagulopatia'®*(A)*(B).

Recomendagio:

O cateter Duplo-] ndo deve ser colocado em todos os pacientes submetidos a litotripsia de-
vendo ser empregada em situagdes especiais.

9. HA BENEFICIO DA LITOTRIPSIA NA LITIASE RENAL ASSINTOMATICA?

A histdria natural da litiase assintomdtica ainda nédo esta bem determinada, mas parece que
a conduta expectante esta associada ao risco de desenvolver sintomas de 48,5% em cinco anos.
Em estudo randomizado e controlado pacientes assintomaticos ou pouco sintomaticos, com cal-
culos < 15 mm, localizados nos rins, ureter e/ou bexiga foram incluidos no estudo além dos
pacientes com antecedente de tratamento para litiase urindria e que estavam assintomaticos por
pelo menos seis meses. Foram selecionados 324 pacientes dos quais 243 participaram da rando-
mizagdo e os demais foram excluidos por diversos motivos (decisdo propria, auséncia de calculo
a radiografia, gravidez, uso de anticoagulantes). Os pacientes foram divididos em dois grupos:
submetidos a litotripsia extracorpérea (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 calculos, 16 pacientes do grupo controle ndo apresentavam
litiase e 28 pacientes submetidos a litotripsia (p=0,06).

Nio houve diferenga estatistica entre os dois grupos quando considerado a variavel uso de
analgésicos, embora tenham sido prescritas medicagdes para 17 pacientes do grupo controle e
para oito pacientes do grupo submetido a litotripsia (p=0,05).

Assim, a realizagdo de litotripsia em pacientes com diagnéstico de litiase assintomatica nao
esta estabelecida no seguimento de um ano, nao se podendo estabelecer o beneficio em longo
prazo¥(A).

Recomendagio:

Nao hé diferenca de beneficio entre a realiza¢do ou nao da litotripsia em pacientes assinto-
maticos.

113



114

REFERENCIAS

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Sameh WM. Value of intravenous urography before shockwave lithotripsy in the treatment
of renal calculi: a randomized study. ] Endourol 2007;21:574-7.

Eassa WA, Sheir KZ, Gad HM, Dawaba ME, El-Kenawy MR, Elkappany HA. Prospective
study of the long-term effects of shock wave lithotripsy on renal function and blood
pressure. ] Urol 2008;179:964-8.

Elves AW, Tilling K, Menezes P, Wills M, Rao PN, Feneley RC. Early observations of the
effect of extracorporeal shockwave lithotripsy on blood pressure: a prospective randomized
control clinical trial. BJU Int 2000;85:611-5.

Kehinde EO, Al-Awadi KA, Al-Hunayan A, Mojiminiyi OA, Memon A, Abdul-alim H, et
al. Antioxidant therapy is associated with a reduction in the serum levels of mediators of
renal injury following lithotripsy for renal calculi. ] Endourol 2008;22:2537-45.

Pienkny AJ, Streem SB. Simultaneous versus staged bilateral extracorporeal shock wave
lithotripsy: long-term effect on renal function. ] Urol 1999;162:1591-3.

Liou LS, Streem SB. Long-term renal functional effects of shock wave lithotripsy,
percutaneous nephrolithotomy and combination therapy: a comparative study of patients
with solitary kidney. ] Urol 2001;166:36.

Sharifi Aghdas F, Akhavizadegan H, Aryanpoor A, Inanloo H, Karbakhsh M. Fever after
percutaneous nephrolithotomy: contributing factors. Surg Infect (Larchmt) 2006;7:367-71.

Mariappan P, Smith G, Moussa SA, Tolley DA. One week of ciprofloxacin before
percutaneous nephrolithotomy significantly reduces upper tract infection and urosepsis: a
prospective controlled study. BJU Int 2006;98:1075-9.

Sahin A, Cetinkaya Y, Akdogan B, Ozden E, Kendi S. Antibiotic prophylaxis in percutaneous
nephrolithotomy: prospective study in 81 patients. ] Endourol 2002;16:649-53.

Preminger GM. Management of lower pole renal calculi: shock wave lithotripsy versus
percutaneous nephrolithotomy versus flexible ureteroscopy. Urol Res 2006;34:108-11.

Deliveliotis C, Skolarikos A, Louras G, Kostakopoulos A, Karagiotis E, Tekerlekis P.
Extracorporeal shock wave lithotripsy for lower pole calculi: our experience. Int J Urol
1999;6:337-40.

Albala DM, Assimos DG, Clayman RV, Denstedt JD, Grasso M, Gutierrez-Aceves J, et

al. Lower pole I: a prospective randomized trial of extracorporeal shock wave lithotripsy
and percutaneous nephrostolithotomy for lower pole nephrolithiasis-initial results. ] Urol
2001;166:2072-80.

Ogiste JS, Nejat R], Rashid HH, Greene T, Gupta M. The role of mannitol in alleviating
renal injury during extracorporeal shock wave lithotripsy. ] Urol 2003;169:875-7.

Fernandez-Rodriguez A, Arrabal-Martin M, Garcia-Ruiz MJ, Arrabal-Polo MA, Pichardo-
Pichardo S, Zuluaga-Gdémez A. The role of thiazides in the prophylaxis of recurrent calcium
lithiasis. Actas Urol Esp 2006;30:305-9.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Pearle MS, Roehrborn CG, Pak CY. Meta-analysis of randomized trials for medical
prevention of calcium oxalate nephrolithiasis. ] Endourol 1999;13:679-85.

Basiri A, Ziaee AM, Kianian HR, Mehrabi S, Karami H, Moghaddam SM. Ultrasonographic
versus fluoroscopic access for percutaneous nephrolithotomy: a randomized clinical trial. ]
Endourol 2008;22:281-4.

Tabibi A, Akhavizadegan H, Nouri-Mahdavi K, Najafi-Semnani M, Karbakhsh M,
Niroomand AR. Percutaneous nephrolithotomy with and without retrograde pyelography:
a randomized clinical trial. Int Braz ] Urol 2007;33:19-22.

Srivastava A, Gupta R, Kumar A, Kapoor R, Mandhani A. Routine stenting after
ureteroscopy for distal ureteral calculi is unnecessary: results of a randomized controlled
trial. ] Endourol 2003;17:871-4.

Densted JD, Wollin TA, Sofer M, Nott L, Weir M, D’A Honey R]. A prospective randomized
controlled trial comparing nonstented versus stented ureteroscopic lithotripsy. ] Urol
2001;165:1419-22.

Byrne RR, Auge BK, Kourambas ], Munver R, Delvecchio F, Preminger GM. Routine
ureteral stenting is not necessary after ureteroscopy and ureteropyeloscopy: a randomized
trial. J Urol 2002;16:9-13.

El-Assmy A, El-Nahas AR, Sheir KZ. Is pre-shock wave lithotripsy stenting necessary for
ureteral stones with moderate or severe hydronephrosis? ] Urol 2006;176:2059-62.

Chen YT, Wong WY, Yang SS, Hsieh CH, Wang CC. Is ureteral stenting necessary after
uncomplicated ureteroscopic lithotripsy? A prospective, randomized controlled trial. ] Urol
2002;167:1977-80.

Shao Y, Zhuo J, Sun XW, Wen W, Liu HT, Xia SJ. Nonstented versus routine stented
ureteroscopic holmium laser lithotripsy: a prospective randomized trial. Urol Res
2008;36:259-63.

Djaladat H, Tajik P, Payandemehr P, Alehashemi S. Ureteral catheterization in
uncomplicated ureterolithotripsy: a randomized, controlled trial. Eur Urol 2007;52:836-41.

Damiano R, Autorino R, Espdsito C, Cantielo F, Sacco R, de Sio M, et al. Stent positioning
after ureteroscopy for urinary calculi: the question is still open. Eur Urol 2004;46:381-7.

Grossi FS, Ferretti S, Di Lena S, Crispino M. A prospective randomized multicentric
study comparing stented vs non-stented ureteroscopic lithotripsy. Arch Ital Urol Androl
2006;78:53-6.

Keeley FX Jr, Tilling K, Elves A, Menezes P, Wills M, Rao N, et al. Preliminary results of a
randomized controlled trial of prophylactic shock wave lithotripsy for small asymptomatic
renal calyceal stones. BJU Int 2001;87:1-8.

115



116

X. Sepse: Sedacao, Analgesia e Bloqueio Neuromuscular

Autoria: Associacao de Medicina Intensiva Brasileira
Sociedade Brasileira de Infectologia

Elaboracao final: 02 de julho de 2009

Participantes: Machado F, Mazza B, Silva E, Salomao R, Bernardo WM, Instituto Latino
Americano de Sepse

DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

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
filtros 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 extraidos,
de onde foram selecionados apenas 15 pertinentes ao tema. Destes, apenas 11 tratavam especi-
ficamente da populagio séptica, sendo 3 revisdes 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 seda¢do 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 filtro para o tipo de artigo, além de
limitar a busca aos artigos de lingua inglesa e aos “core clinical journal”. Essa busca gerou outros
60 artigos. Para algumas perguntas especificas, 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 filtros e limites anteriormente citados.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA

A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos nao controlados).

D. Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisiologicos ou
modelos animais.



OBJETIVOS

Definir as melhores estratégias para sedac¢do, analgesia e bloqueio neuromuscular;
Estabelecer a importincia do uso de protocolos para sedagdo, analgesia e bloqueio neuromus-
cular, bem como de sua monitorizag¢do rigorosa.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

Grande parte dos pacientes nas unidades de terapia intensiva (UTI) requer algum grau de
sedacdo ou analgesia o que torna o tema de grande importancia para uma boa condugcéo clinica.
Os pacientes sépticos tém caracteristicas que os diferenciam da populagdo de pacientes criticos,
ndo sé pela sua gravidade, mas também pela presenca de disfungdes organicas associadas. Nessa
populagio, a presenca de disfuncdo multipla de drgédos, com particular énfase na disfungio renal
e/ou hepdtica torna a utiliza¢ao de medicagdes mais complexa, pelas alteracdes que ocorrem na
farmacodinamica da mesma.

Além disso, a presenca de disfungdo respiratéria com grande parte desses pacientes tendo
diagnostico de lesdo pulmonar aguda ou mesmo sindrome de desconforto respiratério agudo
faz com que o uso de protese ventilatoria e ventilagio mecanica sejam frequentes. Mais ainda, a
disfuncio cardiovascular associada a sepse, com hipotensao, soma-se aos efeitos cardiovasculares
da maioria dos agentes sedativos.

Dessa forma, justifica-se plenamente o estabelecimento de diretrizes para sedagio, analgesia e
bloqueio neuromuscular nessa populagao, através de resposta as principais questdes envolvidas.
Entretanto, a literatura é escassa no tocante a estudos especificos nessa populagdo. Dessa forma,
as respostas baseiam-se na populagdo geral de pacientes gravemente enfermos, exceto quando
explicitado em contrério.

1. EXISTEM EVIDENCIAS A FAVOR DA INSTITUICAO DE PROTOCOLOS DE
SEDACAO E ANALGESIA?

Um dos grandes desafios hoje do intensivista é sedar o paciente de forma adequada, evitando
da mesma forma sedagdo inadvertidamente superficial ou excessivamente profunda. A falta de
sedagdo adequada pode levar, ndo apenas a dificuldade na ventilagdio mecanica, mas também a
stress. Este por sua vez parece estar associado a aumento do consumo de oxigénio pelo miocér-
dio, hipercoagulabilidade, imunossupressao, falta de sincronia com o ventilador, desintubagédo
acidental ou remogao de outros cateteres e sondas. Ja os maleficios da sedag¢do excessiva também
sao conhecidos, como redugdo de mobilidade no leito, aumento de fendmenos tromboembolicos,
fraqueza muscular e lesdes cutineas. Dessa forma, deve-se tentar individualizar ao maximo a
sedagdo, titulando-a em cada paciente de acordo com suas peculiaridades como presencga de dis-
funcoes renal e/ou hepatica, idade, nivel prévio de consciéncia ou uso prévio de drogas ilicitas.

Nesse processo de individualizagdo, parece ser fundamental o estabelecimento de objetivos
com rela¢do ao nivel de sedacdo, bem como dos passos a serem executados. A importincia de se-
guir protocolos bem definidos vem sendo estudada na literatura desde o final da década passada.
Existem dois estudos randomizados'(A)*(B) e varios estudos com menor nivel de evidéncia®*(B)
mostrando redugdo da incidéncia de pneumonia, do tempo de ventilagdo mecanica, internacao
na UTT ou no hospital, bem como redugdo de custos associados a essa pratica*(B)*(D). Além dis-
so, também foi demonstrada redugdo na utiliza¢do de bloqueadores neuromusculares*(B).

Dessa forma, todos os pacientes sob ventilacdo mecanica devem seguir estritamente as reco-
mendagdes, objetivando reducéo do risco de pneumonia associada a ventilagdo mecénica (PAV)
e da duracio da ventilagio mecinica (VM), internacdo hospitalar e na UTI E importante estabe-
lecer claramente os objetivos da sedagdo, tentando individualizar ao maximo as doses utilizadas
de forma a manter os pacientes num grau de sedagdo minimo que permita tranquilidade e aco-
plamento a ventilagdo mecanica.

O uso de analgésico em associagdo com hipnético é recomendado em virtude de estudos
mostrando a maior facilidade no ajuste do grau de sedagdo, a menor incidéncia de assincronia
com o ventilador, embora uma tendéncia ao aumento dos episddios de obstipa¢do tenha sido
relatada’(A). Assim, usualmente inicia-se o processo de sedagdo com um analgésico opidide. Os



opidides mais utilizados em terapia intensiva sdo o fentanil e a morfina. Ambos possuem agdo
analgésica potente e baixo custo. Além disso, tém a¢do hipnoética, podendo ser suficiente para
adequar o paciente a protese ventilatdria. Seu uso pode, no entanto provocar nauseas, vomitos
e hipomotilidade intestinal, e sua utilizagdo por longos periodos estd associada a dependéncia e
tolerancia. Os mais utilizados estdo descritos abaixo.

Fentanil

® Farmacocinética: inicio de acio em menos de 1 min. Durag¢do de acio: 30 a 60 min.
Eliminacéo hepatica;

® Posologia: 25 a 100 pg (0,7 a 2 pug/kg) EV em bolus ou 50 a 500 ug/h, continuo;

e Efeitos adversos: miose, bradicardia vagal, hipotensao, rigidez muscular, rapido
desenvolvimento de tolerincia, depressio respiratdria, nduseas, vomitos, ileo, espasmo
vias biliares, reten¢do urinaria. Efeito prolongado na insuficiéncia hepatica. Associagdo
com diazepinicos aumenta o risco de depressdo cardiorrespiratoria.

Morfina

e Farmacocinética: inicio de agao ap6s injegdo intravenosa: cerca de 3 min; Duragao de
acao: 2-3 h. Eliminagdo hepatica e renal.

® Posologia:
® Inje¢do intravenosa: 2,5 a 15 mg;
® Injegdo intramuscular ou subcutanea: 2,5 a 20 mg;

® Injegdo intravenosa continua: 1-10 mg/h. Sugerimos a seguinte diluigdo para uso
continuo: Morfina 10 mg/ml - 50 mg (5ml) em 95 ml de SF 0,9%;

® Viaoral: 10 a 60 mg a cada 4 horas;

e Efeitos adversos: além dos efeitos ja descritos para o fentanil, pode levar a
histaminoliberagao. Efeito prolongado em insuficiéncia renal.

Caso persistam os sinais de desconforto ap6s analgesia adequada, deve ser iniciado também
um hipnético. O benzodiazepinico midazolan é o firmaco de uso mais rotineiro em terapia in-
tensiva. Produz sedagao, ansiolise, relaxamento muscular e amnésia anterégrada além de ter efei-
to anticonvulsivante. Apresenta pouca agdo sobre o tdnus vasomotor e o cora¢do. Seu uso rotinei-
ro, apds administragdo por tempo prolongado, pode precipitar sindrome de retirada, além disso,
deve ser usado com cautela nos pacientes com doengas neuromusculares. A grande preocupagio
atual em relagdo ao seu uso é sua associagdo com aumento de incidéncia de delirium®(A). Suas
caracteristicas sdo colocadas abaixo:

Midazolan
e Farmacocinética: inicio de a¢do: 1 a 3 min. Duragéo: 1 a 4 horas. Metabolismo hepitico;
® Posologia: 0,03 a 0,3 mg/kg EV em “bolus” seguida de 0,01 a 0,6 mg/kg/h EV continuo.

Sugerimos a seguinte dilui¢do para uso continuo: Midazolam 50mg/10 ml - 100mg (20
ml) em 80 ml de solugéo fisiolégica (SF 0,9%). Tem uso frequente para sedagdo continua;
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e Efeitos adversos: efeitos hemodinamicos discretos. Hipotensao arterial em idosos.
Depressao respiratoria, sobretudo se associado a opidides. Metabolismo prejudicado
em insuficiéncia hepatica ou renal. Interrup¢éo da administragdo associada a
manifestagdes de abstinéncia. Como todos os benzodiazepinicos pode precipitar
quadros de delirium. Provoca amnésia.

Entre os ndo diazepinicos, pode-se citar como de uso frequente o propofol. Esse agente, com
acdo amnésica minima, possui a¢do anticonvulsivante Pode ser utilizado para sedagdes de curta
duragdo, pela sua meia-vida curta. Devido ao seu veiculo lipidico, se utilizado em doses altas, deve
ser considerado na oferta energética (1 ml = 1 Kcal). Suas caracteristicas estdo colocadas abaixo.

Propofol

® Farmacocinética: tem rapido inicio de a¢do (40 segundos). Os efeitos cessam apds
10 minutos da interrup¢do da infusdo, pelo menos em infusdes 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;

e Efeitos colaterais: seu uso pode provocar instabilidade cardiocirculatdria por seu efeito
vasodilatador e depressor do miocardio. Seu veiculo é lipidico, logo a monitorizagdo do
perfil lipidico do paciente se faz necessario quando do uso prolongado da droga.

A dexmedetomidina é um agonista a-2 adrenérgico utilizado na sedagéo. Tem a¢ao sedativa,
hipnética, ansiolitica e analgésica reduzindo a atividade simpdtica. Nao produz depressdo respi-
ratdria significativa e o paciente desperta rapidamente atendendo ordens com facilidade.

Dexmedetomidina

e Farmacocinética: inicio de a¢do até 6 minutos. Meia vida de eliminagdo 2 horas;
® Posologia: 1 ug/kg em 10 a 20 minutos EV seguido de 0,2 a 0,7 pug/kg/h EV continuo;

e Efeitos adversos: bradicardia e hipotensdo especialmente na presenga de hipovolemia e
tonus adrenérgico exacerbado.

Nio existem evidéncias suficientes indicando a superioridade do uso de sedag¢do intermitente
em relagdo a administragdo continua. Um estudo observacional mostrou redugio do tempo de
ventilagdo associado a essa estratégia, mas sem redugdo do tempo de internagdo em UTI ou
hospital’(B). Em vista da facilidade do uso continuo e dos potenciais maleficios hemodinami-
cos da administracdo em bolus nos pacientes sépticos, ndo se recomenda essa estratégia visando
atingir esses objetivos.

A participa¢do da equipe multidisciplinar com énfase na condugédo das recomendagdes pela
equipe de enfermagem que assiste o paciente fica enfatizada em muitos desses estudos, sugerindo
que essa etapa seria importante para a exequibilidade das recomendagdes?(A). A eficicia da en-
fermagem em utilizar escalas de sedagdo ja foi claramente demonstrada na literatura®'®!!(B). Dessa
forma, fica claro que a utilizagdo de recomendagdes é benéfica, mas a melhor forma de aplica-los,
baseada na orientagdo médica ou na condugao pela enfermagem, dependeria do modo como cada
unidade tem estruturada sua equipe multidisciplinar.

Entretanto, a dificuldade em se implantar e efetivamente seguir diretrizes estabelecidas tra-
duzindo em agdo beira leito as evidéncias da literatura é conhecida e a seda¢do e analgesia nao
fogem desse cenario’?(B). Recentemente, um estudo caso-controle, mostrou que essa vigilancia
pode reduzir tempo de internagéo na UTI e no hospital, bem como a incidéncia de PAV*3(B).



Recomendagio:

Todos os esfor¢os devem ser dirigidos nao s6 para a implementa¢io de uma diretriz, mas
também para a vigilancia continua da aderéncia as medidas implementadas. As unidades devem
ter seus proprios protocolos de seda¢do, com defini¢éo clara dos objetivos a serem atingidos.

2. A SUSPENSAO DIARIA DA SEDACAO TRAZ IMPACTO EM TERMOS DE
MORBIDADE E MORTALIDADE NOS PACIENTES GRAVES? A TITULACAO
DIARIA E UMA ALTERNATIVA A SUSPENSAO DIARIA DA SEDACAO?

Discute-se hoje que pacientes com sedagdo continua deveriam ser submetidos a interrupg¢iao
didria dessa sedagdo. Em estudo recente, pacientes foram randomizados para um grupo controle
que seguia o protocolo usual da unidade e um grupo intervengio, em que a sedagio era interrom-
pida diariamente, a despeito dos pacientes ja se encontrarem por vezes superficialmente sedados.
Todos os pacientes seguiam o mesmo protocolo de sedagio, cujo objetivo era manter a gradagao
na escala de Ramsay entre 3 e 4'*(A). A sedagdo era interrompida diariamente e s6 era reinicia-
da quando o paciente fosse considerado acordado ou houvesse assincronia com o ventilador. O
grupo da intervencdo teve reducdo significativa do tempo de ventilagio mecénica e da duragao
de internagdo na UTI. Embora no grupo que utilizou propofol como hipnético o tempo médio
didrio sem infusdo de medicac¢do tenha sido de apenas 1,2 horas no grupo sedado com midazo-
lan o tempo médio sem droga foi de 5,3 horas didrias, mostrando que teria sido desnecessaria
a infusdo durante esse periodo. Embora analise detalhada dos possiveis efeitos colaterais dessa
interrupgdo, em termos de distirbios autonémicos e impacto psicoldgico, ndo tenham sido feita,
o mesmo grupo relatou posteriormente que ndo houve aumento de complicagdes clinicas no
grupo submetido a interrup¢do’*(B), nem aumento da incidéncia de stress pds-traumatico, pelo
menos numa pequena parcela da populagdo do estudo original**(B). Em um subestudo publicado
posteriormente, também nao houve aumento nos episédios de isquemia do grupo de pacientes
coronarianos submetidos a interrup¢do’’(B).

Estudo mais recente demonstrou que o acoplamento entre interrupg¢do didria da se-
dacdo e tentativas de ventilacdo espontinea foi capaz de reduzir ndo apenas o tempo de
ventilagdo mecanica, interna¢do na UTI e no hospital, mas também a mortalidade. Houve
também aumento do nimero de desintubacdes acidentais, sem aumento da necessidade de
reintubac¢oes's(A).

Entretanto, deve-se encarar com alguma reserva esses resultados. Tratam-se de estudos néo-
cegos e, no caso do primeiro estudo, realizados em um tnico centro, onde a popula¢do submetida
a interrup¢do nio foi adequadamente descrita em termos do numero de pacientes com insufi-
ciéncia coronariana, sindrome coronariana aguda, choque séptico ou sindrome de desconforto
respiratério agudo. Também ndo hd mengédo aos niveis de pressao expiratdria positiva utilizada
por esses pacientes ou se o nivel de Ramsay prévio ao despertar era semelhante entre os dois
grupos. Deve ser lembrado que a popula¢do de pacientes sépticos nao foi estudada em detalhe.
Considerando que muitos desses pacientes tém alteragdes na oferta tecidual de oxigénio e é alta
a incidéncia de sindrome de desconforto respiratério agudo, com necessidade de ventilagio me-
canica agressiva, o risco de hipoxia hipdxica nao deve ser esquecido.

Recomendagio:

Recomenda-se a interrupgao didria da sedagdo em unidades de terapia intensiva com adequa-
do nimero de profissionais médicos e de enfermagem treinados na detec¢do precoce da neces-
sidade de retorno a sedagdo. Nos locais onde a interrup¢do nédo for possivel, é valida a titulagdo
diaria da sedagdo com continuas tentativas de redu¢do das doses administradas ainda que o pa-
ciente esteja num nivel de sedagdo adequado.
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3. EXISTEM EVIDENCIAS A FAVOR DA UTILIZACAO DE ESCALAS PARA
MONITORIZACAO?

Como ja aqui exposto, o uso de protocolos de sedagdo, com titulagdo continua das doses utiliza-
das, é uma recomendagio importante. A institui¢do de protocolos nao seria viavel sem a adogio de
uma escala de avaliacdo do grau de sedacéo. Ja foi demonstrado que a monitorizagio através da uti-
lizagdo de uma escala contribui para a evolugio favoravel desses pacientes'’(B). Essa monitorizagao
deve fazer parte dos controles de enfermagem de forma a permitir os ajustes necessarios.

Existem indmeras escalas de sedacdo sendo bastante conhecida e utilizada em estudos a escala
de Ramsay. Entretanto, existem criticas com relagao a sua utilizacdo'*(B). Outras escalas ja validadas
sdo a de Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)*(B), a Sedation-agitation scale (SAS)*(B), ea
Motor Activity Assessment Scale (MASS)*(B), além de outras menos conhecidas®*(B). Entretanto,
nao foi demonstrada superioridade de uma determinada escala. Dessa forma, a escolha da escala a
ser utilizada fica a critério de cada servico.

A utilizagdo do indice biespectral ndo é recomendada como forma rotineira de avaliagdo
dos pacientes graves. Embora nio existam estudos na populagio séptica, diversos trabalhos ja
demonstraram que sua utilizagao fica prejudicada nos pacientes gravemente enfermos, em vir-
tude da interferéncia dos movimentos musculares**?*(B). Entretanto, existem resultados contra-
ditérios com alguns trabalhos mostrando boa correlagdo com escalas de sedagdo consideradas
adequadas®(B), principalmente em pacientes vitimas de neurotrauma®(B).

O valor preditivo dessa monitorizagio é otimizado com o uso de bloqueadores neuromusculares,
razdo pela qual seu uso é mais difundido como monitorizagdo durante a anestesia. Com a redugéo
significativa da utilizacdo desses agentes dentro das UTT a utilidade do BIS fica bastante restrita.

Recomendagio:

A monitorizagdo da sedagio deve ser realizada através de escalas pré-determinadas e deve
fazer parte dos controles de enfermagem.

4. EXISTE UM SEDATIVO, ANALGESICO OU BLOQUEADOR NEUROMUSCULAR
IDEAL PARA UTILIZACAO NESSES PACIENTES?

Nio existem estudos na literatura comparando os diversos sedativos, analgésicos ou bloquea-
dores neuromusculares na populagdo séptica a exce¢do de um tnico estudo utilizando vecurénio e
daqueles que tratam do uso de etomidato (abordados na proxima questdo).

Dessa forma, ndo podem ser feitas recomendagdes especificas para essa populagdo. Entretan-
to, existem inumeros trabalhos na populagdo geral de pacientes criticos que podem embasar a
utilizagdo na subpopulagio séptica. Néo foi considerado nenhum trabalho voltado para avaliacdo
de pacientes em pos-operatorio, ou seja, com tempo previsto de ventilagio mecénica reduzido,
visto esses pacientes terem perfil muito diferente da populagdo séptica.

Deve ser considerado que a maioria desses trabalhos foi desenvolvida na década passada,
quando os novos conceitos de sedagdo baseada em protocolos, interrup¢do ou ajuste didrio de
doses ainda nio fazia parte da rotina das UTIs e nem eram considerados no desenho dos estudos
clinicos. Um tnico trabalho foi recentemente publicado, comparando o uso de lorazepan e mi-
dazolan, considerando em ambos os bragos a interrupgio didria da seda¢do. Entretanto, estudos
com lorazepan néo foram considerados, visto essa medica¢do ndo estar disponivel no Brasil para
uso parenteral®(B).

Com relagdo ao uso de sedativos, varios trabalhos mostraram que o propofol estd relaciona-
do a uma redu¢io no tempo de despertar e a menor custo em decorréncia da redugdo no tempo
de ventilacdo mecanica®?°(A)*#(B). Entretanto, outros estudos falharam em demonstrar essa
redugdo, sugerindo inclusive que o midazolan era superior**(A) ou pelo menos semelhante a do



propofol***(A). Além disso, como ja referido, essa redu¢ao no tempo de despertar foi demons-
trada em estudos muito antigos, onde as estratégias atuais de sedagdo ndo sdo contempladas.
E possivel que o tempo de despertar dessas duas medicagdes seja semelhante no contexto de
pacientes com seda¢do prolongada e submetidos a ajustes, ou suspensdes diarias. O uso de
propofol tem sido associado a sobrecarga lipidica, vista hoje com mais seriedade em decorrén-
cia da preocupagio existente com a hipernutri¢cao®(A). A nova formula¢ao do propofol a 2%
parece ser mais segura em termos da sobrecarga lipidica, embora sua eficicia nao tenha ainda
sido claramente demonstrada®(B).

Com relagdo a dexmedetomidina os estudos com seu uso por tempo prolongado em pacientes
graves e ndo apenas no pos-operatdrio eram esparsos. Recentemente, sua utilizagdo em pacientes
com quadros neurologicos agudos foi considerada superior ao uso do lorazepan®(A). Além dis-
so, um grande estudo controlado, duplo-cego e randomizado mostrou ser seu uso seguro e eficaz,
com reducdo do tempo de ventilagio mecénica, internagdo e da incidéncia de delirum quando
comparados com o midazolan®(A). Ressalte-se, entretanto, que grande parte dos pacientes neces-
sitou usar concomitantemente midazolan em bolus para atingir a seda¢ao adequada.

Recomendagio:

Considera-se ndo existir evidéncias para afirmar a superioridade de um sedativo sobre outro,
ficando a cargo de cada servico a escolha da droga. Ressalte-se que essa afirmativa deve consi-
derar que a unidade tem protocolo bem estabelecido de seda¢io, com titula¢do ou interrupgio
didria da mesma.

5.0 USO DE ETOMIDATO DEVE SER EVITADO NESSA POPULACAO?

Etomidato foi durante muito tempo considerado a medica¢do de escolha para induc¢io de
hipnose em pacientes com instabilidade hemodinamica pela sua auséncia de efeitos cardiovas-
culares. Especificamente na populagdo de pacientes com sepse, essa vantagem ¢ importante. E
frequente a intubagdo de individuos instaveis ou o colapso circulatério apds o uso de sedativos
pelo seu efeito vasodilatador associado a redugdo no retorno venoso secundario a colocagao sob
pressdo positiva na ventilagdo mecanica.

Entretanto, o uso de etomidato (0,3-0,4 mg/kg EV em bolus lentamente), mesmo em dose
unica, tem sido associado ao surgimento de disfun¢do de suprarrenal®(B), ainda que de forma
tempordria*’(B). Trata-se, entretanto, de questdo ainda controversa, pois outros estudos nao con-
firmam esses achados* (B)*(C).

A insuficiéncia de suprarrenal faz parte frequente do quadro de disfungéo orgénica associada
a sepse®*(B). Por essa razdo, o desencadeamento ou agravamento da mesma pode complicar a
evolucao desses pacientes. O uso de etomidato foi correlacionado ao aparecimento de disfun-
¢do de suprarrenal nessa populagdo, com implicagdes progndsticas***(B). Além disso, analise
de subgrupo dos recentes estudos com suplementacio de corticosteréides em baixas doses para
pacientes com choque mostraram aumento de mortalidade naqueles que haviam recebido dose
unica de etomidato. Em ambos os estudos houve aumento de mortalidade no subgrupo que re-
cebeu placebo***(A), e em um deles, mesmo os pacientes submetidos ao uso de etomidato e que
receberam corticdides tiveram pior progndstico*(A).

Recomendagio:

Com base nas atuais evidéncias disponiveis recomenda-se que o uso de etomidato seja evita-
do naqueles pacientes com sepse grave e choque séptico que estejam estaveis hemodinamicamen-
te. Nesses pacientes, o risco associado ao uso de outros sedativos é menor. Ja naqueles pacientes
hipotensos, o etomidato pode ser utilizado.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

Apesar da estratégia de busca ter sido individualizada para cada pergunta ou grupo de per-
guntas, descrevemos globalmente o método de coleta de evidéncia: 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, Artificial, 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 insufflation, 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 populagéo séptica.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA

A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos nao controlados).

D. Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiologicos ou
modelos animais.



OBJETIVOS

Definir as melhores estratégias para ventilacdo mecanica;
Estabelecer a importancia do uso de protocolos para desmame da ventilagdo mecanica.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

Grande parte dos pacientes sépticos evolui com disfuncdo respiratéria necessitando algum
grau de suporte ventilatorio, quer seja sob a forma de ventilagio mecénica nio-invasiva (VNI)
ou invasiva. A resposta inflamatéria, alterando a permeabilidade capilar provoca extravasamento
de liquido para o intersticio pulmonar, além de reducéo de surfactante com consequente colapso
alveolar. Esse quadro resulta em alteragdo da relago entre a pressao parcial de oxigénio e a fracio
inspirada de oxigénio (relagdo pO,/FiO,) gerando hipoxemia. Assim, pacientes sépticos evoluem
frequentemente com lesdo pulmonar aguda (LPA) ou sindrome de desconforto respiratério agu-
do (SDRA), sendo a sepse a causa mais comum dessas afeccdes. Justifica-se, portanto, delinear as
principais questdes relacionadas a disfungéo respiratéria.

Cabe salientar aqui a existéncia de outra entidade nosoldgica, conhecida por lesao pulmonar
induzida pela ventilagado mecanica e que tem sido objeto de atenc¢do nos estudos sobre abordagem
a LPA e SDRA. Acredita-se que os mecanismos responsaveis pelo desencadeamento deste tipo
de lesdo sejam a hiperdistensdo alveolar, o barotrauma ou o movimento repetido de abertura e
fechamento das unidades alveolares durante o ciclo respiratorio. Seguindo esta linha de racio-
cinio, foi proposta, na década passada, a chamada estratégia protetora de ventilagdo pulmonar,
que prioriza a utilizagdo de baixos volumes correntes e baixas pressdes inspiratorias, associadas
a pressdo expiratoria final positiva e a menor fragdo inspirada de oxigénio que possibilite oxige-
nagdo adequada.

1. 0 USO DE VENTILACAO MECANICA NAO-INVASIVA (VNI) NO
TRATAMENTO DA INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA EM PACIENTES
COM SEPSE GRAVE TEM IMPLICACAO EM MORBIMORTALIDADE?

Apesar do seu uso estar hoje bastante difundido, as evidéncias sugerem que a ventilagio me-
canica ndo-invasiva (VNI) é eficaz apenas em seletos grupos de pacientes, a saber, evitar intuba-
¢do ou facilitar a desintuba¢ao em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
edema agudo de pulmao cardiogénico (EAP) e em pacientes imunossuprimidos. Nas duas pri-
meiras situagdes, usualmente, rapida recuperagio é obtida, enquanto nos imunossuprimidos
existe potencial beneficio em termos de redu¢io do risco de infec¢io associado a intubacéo.

Nio ha estudos sobre o uso de VNI especificamente na populagdo séptica. Alguns estudos
incluem pacientes infectados ou sépticos, entretanto, sem andlise como grupo em separado. As-
sim, os dados abaixo apresentados derivam de estudos em pacientes com insuficiéncia respira-
toria hipoxemica (IRH). Essa populac¢do ¢ heterogénea e inclui pacientes com pneumonia, lesao
pulmonar aguda (LPA) e sindrome de desconforto respiratério agudo (SDRA), situagcdes muitas
vezes relacionadas a sepse. Nessa populacdo o uso de VNI é ainda bastante controverso, princi-
palmente por nio se esperar uma rapida recuperagio, contrastando, portanto, com a a¢io rapida
vista no EAP. Um estudo mostrou claramente a diferenca existente entre pacientes com edema
agudo de pulmao e aqueles com pneumonia, com claro beneficio no primeiro grupo e auséncia
de resposta no segundo'(B).

O objetivo da VNI na IRH seria evitar a intubacdo desses pacientes, propiciando assim a re-
dugdo do risco de pneumonia, utiliza¢ao de sedativos e tempo de internagdo. Entretanto, na LPA/
SDRA secundadria a sepse, protelar uma intubacdo pode ser deletério, inclusive com aumento de
mortalidade?(B). Nesses pacientes, a oferta tecidual de oxigénio esta comprometida e o desvio de
sangue para a musculatura respiratoria pode ter consequéncias em termos de desvio desse oxigénio
e piora da disfun¢ao organica. Além disso, o paciente pode vir a ser intubado numa situagio de
emergéncia, também potencialmente deletéria.

Os estudos em pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda hipoxemica mostram resultados
conflitantes. No subgrupo de pacientes imunocomprometidos com IRH a VNI parece estar associa-



da a melhor progndstico®*(A)*7(B), possivelmente associado & diminui¢do do risco de pneumonia
associada a ventilacdo mecanica, ja citada anteriormente. Ja em pacientes sem imunossupressao a
questdo é mais controversa. Alguns estudos apontam para beneficios apenas em pacientes com IHA
superposta ao quadro de DPOC**(A). Outros demonstram que, além de ndo haver beneficios em
termos da redugio da taxa de entubagio, sua utilizagdo foi associada a aumento de eventos adver-
sos, inclusive parada cardiorespiratoria'®'(A)>'>'*(B). Entretanto, outros estudos demonstraram
sucesso dessa estratégia, com reducido da taxa de intubagao®*'5(A)"(B).

Alguns estudos avaliaram possiveis fatores preditivos de falha da VNI e mostraram que pa-
cientes com SDRA instalada®(B), pneumonia grave*(B), idade acima de 40 anos*(B), acidose
metabélica®'(B), choque®'(B), ou persisténcia de relagdo PO_/FiO, baixas apds 1 hora de trata-
mento®#(B) tem maior probabilidade de insucesso. Um dos primeiros estudos publicados, em-
bora de carater observacional, j& sugeria como condi¢ao para o uso de VNI na IRH a estabilidade
hemodinamica e a capacidade de reversdo da insuficiéncia respiratdria em 48 a 72 horas®(B).

A questdo parece estar na capacidade de prever quais sdo as variaveis que caracterizam um
respondedor, pois da mesma forma que o sucesso leva a reduc¢éo de tempo de internagdo e mor-
talidade, a falha estd associada a aumento dessa mortalidade?(B). Esse raciocinio implica em
testar a VNI nesses pacientes, mas estar sempre atento aos sinais de insucesso e, nesses casos, nao
protelar a intubac¢do. Assim, com base nas atuais evidéncias, sugere-se restringir o uso de VNI
em pacientes com sepse grave apenas aqueles grupos onde claramente se tem evidéncias de seu
beneficio, 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 utilizagdo deve ser reavaliada em 1 a 2 horas e, na auséncia de
sinais de estabiliza¢éo respiratdria, deve-se optar pela intubac¢do orotraqueal.

Recomendagio:

Em pacientes sépticos, o uso da VNI deve ser restrito aqueles com menor gravidade, com
reavaliagdo em 1 a 2 horas e intubag¢io precoce, principalmente naqueles com sinais de redugéo
da oferta tecidual de oxigénio.

2. A UTILIZAGAO DE POSICAO PRONA E BENEFICA NESSES PACIENTES EM
TERMOS DE MELHORA DA OXIGENACAO ARTERIAL OU DA REDUCAO DE
LESAO PULMONAR INDUZIDA PELA VM?

A posigdo prona vem sendo utilizada ha décadas em diversas unidades de terapia intensiva. Por
um lado, parece ser uma estratégia adequada de recrutamento de unidades alveolares, melhorando
a relagao pO,/FiO, sem os maleficios potenciais da hiperdistensdo alveolar que ocorre durante o
recrutamento com pressao expiratoria final positiva (PEEP)?(C). Por outro lado, nio esta claro seu
beneficio em termos de redugio da incidéncia de pneumonia, do tempo de ventilagdo mecanica,
internagdo na UTI e mortalidade. A melhora da oxigenacéo tecidual ndo parece ser fator determi-
nante de mortalidade nesses pacientes, pois a principal causa de dbito é a disfungao multipla de 6r-
gdos. Assim, seria mais provavel hipotetizar que a posi¢do prona pudesse reduzir a lesio pulmonar
induzida pela ventilagdo (VILI) e assim, modificar efetivamente a mortalidade dessa populagio.

Os pacientes sépticos constituem um subgrupo dos pacientes com SDRA/LDA particularmen-
te propensos a sofrerem alteragdes hemodinamicas com a utilizacdo de niveis elevados de PEEP,
secunddrias a diminui¢do do retorno venoso e comprometimento da contratilidade cardiaca. A
posi¢do prona tenderia a ser uma forma mais fisiologica de otimizar a oxigenagdo, pois ndo cursa
com instabilidade hemodinidmica®(A). Entretanto, ndo hd estudos especificos em pacientes insta-
veis hemodinamicamente e nem no subgrupo de pacientes sépticos, ou seja, com grande potencial
de redugdo da oferta tecidual de oxigénio.

131



132

A maijoria dos estudos analisa uma populagao heterogénea de pacientes com SDRA/LPA de
multiplas causas, com ou sem estabilidade hemodindmica. Além disso, a analise desses estudos
fica muito prejudicada, pois o tempo de evolu¢do da SDRA no momento da inclusdo no estudo
¢é muito variavel, bem como o tempo de permanéncia em prona (6 a 20 horas). Existe também
dificuldade no sentido de incluir pacientes e muitos estudos foram finalizados antes do término
da inclusdo planejada. Nessa analise, ndo foram considerados relatos de caso ou série de casos,
estudos randomizados avaliando popula¢des especificas de SDRA**(A) ou aqueles em que o
grupo controle era submetido a outras estratégias de melhora da oxigena¢do®'(A).

Os artigos selecionados apontam no sentido do beneficio da posigao prona nessa populagao
global no tocante a melhora da oxigena¢ao***(A). Os resultados em relagdo a redugio da incidéncia
de pneumonia sdo conflitantes; tendo essa reduc¢ao sido demonstrada por alguns autores de forma
significativa ou sem nenhuma diferenca em relacdo ao grupo controle’**(A). Outros endpoints
como tempo de internagdo na UTI ou tempo de ventilacdo mecanica também nao foram signifi-
cativamente diferentes***(A). Ja no tocante a mortalidade, apenas um estudo demonstrou redugio
num subgrupo de pacientes mais graves, com indice SAPS maior que 50*(A). Nos demais, néo
houve nenhuma sinaliza¢do no sentido de redu¢do®?**(A) mesmo considerando os estudos em po-
pulagdes especificas®>'(A).

Alguns desses estudos foram incluidos em quatro meta-andlises recentemente publicadas
sobre esse tema e em nenhuma delas foi possivel demonstrar redugdo de mortalidade®****(A).
Numa anédlise de subgrupos, considerando apenas dois dos estudos incluidos****(A) houve redu-
¢do significativa naqueles pacientes com déficit mais graves de oxigenagao®(A). Todas aponta-
ram como significativa a melhora na oxigenac¢do. Houve reducéo significativa da incidéncia de
pneumonia®*(A) ou tendéncia a essa redu¢ao®(A). Ja em rela¢ao ao tempo de internagdo na UTI
e tempo de ventilagdo mecanica nenhuma apontou resultados significativos.

A posi¢do prona nio é isenta de complica¢des. Podem ocorrer deslocamentos de cateteres e son-
das, inclusive desintubagéo acidental com parada cardiorrespiratdria, além de edema, hemorragia
conjuntival e tlceras de pressao. Os estudos nao apontaram para diferencas significativas em termos
de eventos adversos, com exce¢do do aumento da incidéncia de tlcera de pressao®>**”**(A), mas o
namero de pacientes pode néo ter sido suficiente para esse tipo de avaliagio.

Recomendagio:

A posi¢do prona deve ser considerada nos pacientes sépticos que evoluem com SDRA com o
objetivo de otimizar a oxigenagdo e tentar usar pardmetros ventilatorios menos agressivos. Nao
h4 indicios que essa posi¢do deva ser usada com o objetivo de reduzir complica¢gdes ou mortali-
dade nesses pacientes.

3. A UTILIZACAO DE PROTOCOLOS PRE-ESTABELECIDOS DE RETIRADA DA
VENTILACAO MECANICA TEM IMPACTO NA MORBIDADE E MORTALIDADE
DE PACIENTES SEPTICOS? O TESTE DE VENTILACAO ESPONTANEA DEVE
SER REALIZADO EM TODOS OS PACIENTES SEPTICOS COM CRITERIOS PARA
DESCONTINUACAO DE VM?

A ventilagdo mecénica estd associada a aumento da incidéncia de pneumonia, do tempo de
internac¢do e da mortalidade em pacientes criticos. Por isso, ¢ de grande importancia sua retirada
precoce visando reduzir os eventos adversos a ela associados. Especificamente na populagio
séptica, isso pode ser um desafio, pois muitos pacientes evoluem com polineuropatia com conse-
quente fraqueza muscular, dificultando a obten¢do de autonomia respiratéria quando compara-
dos a uma populagdo geral de terapia intensiva*(B).

Embora néo existam estudos especificos com a populacdo de pacientes sépticos, diver-



sos ensaios demonstraram que a utilizagdo de um protocolo pré-estabelecido para retirada
da VM reduz o tempo de VM*(A)***(B), tempo de interna¢do na UTI***(B) incidéncia de
pneumonia*(B) e custos**(B), sem diferenca nas taxas de reintuba¢do*(A)*(B). Como brago
comparativo, esses estudos utilizaram a pratica diaria da UTI, onde a indica¢do de desmame
e desintubac¢io ficam a critério do médico e isso, muitas vezes, leva a decisdes baseadas em
preferéncias individuais e ndo nas evidéncias atualmente disponiveis. Apenas um estudo néo
demonstrou superioridade do desmame dirigido por protocolos quando comparados com o
grupo conduzido pelos médicos do servico*(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 estruturagdo e sistematizagdo. E possivel que esses médicos, trabalhando como um
time tnico, na verdade estejam colocando em pratica uma rotina ja estabelecida, ou seja, um
protocolo. Faz parte dos protocolos instituidos a triagem diaria de pacientes procurando pre-
encher critérios pré-definidos para a realizagdo da tentativa de respiragdo espontanea (TRE).
Essa abordagem mostrou ser adequada em termos de redugdo do tempo de VM e dos custos
associados?(A).

Com relagdo a primeira tentativa de retirada de VM, os estudos mostram que 70% dos pacien-
tes submetidos a um TRE obtém sucesso ja na primeira tentativa tanto com tubo T quanto com
redugdo abrupta da pressdo de suporte*(A). O primeiro estudo a demonstrar as vantagens de
tentativas abruptas de desmame em relagdo a redugdo do tempo de VM data de 1995*(A). Esses
mesmos autores demonstraram que o tempo necessario de teste poderia ser reduzido de 2 horas
para 30 minutos®(A), dados confirmados posteriormente por outros autores®'(A). A associacao
do TRE com a interrupgio diaria da sedagdo (abordada na diretriz sobre sedagdo) mostrou ser
superior ao TER feito de modo isolado, com reducéo do tempo de VM, tempo de interna¢io na
UTI e no hospital e da mortalidade com um numero necessario para tratar de 7°*(A).

Recomendagio:

Os pacientes sépticos em VM devem ser submetidos diariamente a avalia¢do da possibilidade
de retirada da mesma. Todas as unidades devem ter protocolos préprios, que incluam a triagem
diaria e o teste de respira¢do esponténea por 30 minutos em tubo T ou redugéo abrupta de pres-
sao de suporte.

4. A UTILIZACAO DE CORTICOIDES EM PACIENTES COM SINDROME DE
DESCONFORTO RESPIRATORIO AGUDO (SDRA) TEM IMPLICACAO NO
PROGNOSTICO?

O uso de corticdides no tratamento da SDRA vem sendo objeto de debate ha longo tempo.
Em estudos iniciais, a utilizagdo de doses elevadas de metilprednisolona (120 mg/kg de peso)
em um unico dia resultou em aumento de mortalidade®***(A). Estudos mais recentes, aparados
em novos conhecimentos fisiopatolégicos, passaram a utilizar doses menores e por tempo mais
prolongado. A maior parte dos estudos em SDRA utilizou metilprednisolona, pelo seu maior
efeito anti-inflamatdrio, objetivo basico do uso de corticéides na SDRA. O racional para sua
utilizagdo seria a redugdo da resposta inflamatéria com consequente redugao da fase fibroproli-
ferativa. Um dos componentes dessa resposta inflamatdria exacerbada é a resisténcia periférica
dos receptores de glicocorticdides. Assim, a utilizagdo de doses intermediarias por tempo pro-
longado poderia ser benéfica nessa populacéo, pois a resposta inflamatdria é de longa duragio
diferindo do fugaz efeito visto em termos hemodinamicos no caso da utilizagdo de corticoides
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 corticdide para tratamento do choque®(B). Nesse estudo
o0 beneficio em termos de redu¢ido de tempo de VM e de mortalidade pareceu se restringir ao
grupo de pacientes respondedores ao teste de cortrosina. E possivel que esse seja um marcador
de pacientes com maior resisténcia dos receptores de glicocorticdides induzida por mediadores
inflamatdrios. Entretanto, a caracteristica retrospectiva do estudo ndo permite conclusdes segu-
ras sobre a utilizagdo de corticoterapia em pacientes com sepse e SDRA. Outro estudo, incluindo
somente pacientes sépticos com pneumonia grave, mostrou melhora da relagio pO_/FiO,, da
disfun¢éo organica, tempo de internagdo na UTI e mortalidade. Embora nido tenha mostrado
aumento de eventos adversos, o numero de pacientes analisados foi pequeno*(B).

Por essa razdo, outros estudos nao focados na populag¢éo séptica serdo aqui abordados. Ha cer-
ta dificuldade na comparagio entre os estudos pela variabilidade entre eles no tocante ao tempo
evolutivo da SDRA, precoce, ou seja, com menos de 72 horas de instalagdo*(A) ou tardia, ou seja,
entre 0 7° e 0 28° dia®*(A). Varia¢ao também ocorre no tocante as doses utilizadas como 1 mg/k/
dia*’(A) ou 2 mg/k/dia**(A), sem levar em considerac¢do os estudos mais antigos com doses eleva-
das de 120 mg/kg®**(A). Alguns estudos contaram com pequeno niimero de pacientes®*(A)*(B)
ou foram retrospectivos®-*(B). Embora tenham mostrado resultados positivos, eles podem ser
questionados, pois os estudos ndo tinham casuistica adequada.

Apesar dessa heterogeneidade, alguns beneficios foram mostrados como a redug¢ao do escore
de injuria pulmonar®’(A) melhora da relagio PaO,/FiO,*(A) redugio do tempo de VM*%(A),
redugédo do tempo de internagdo na UTI*"*8(A) e da mortalidade®(A). Por outro lado, auséncia de
efeito em mortalidade também ja foi relatada®(A), inclusive no estudo com a maior casuistica
ate o momento**(A), bem como claro seu aumento em quem iniciou a terapia apos o 14° dia de
SDRA®%(A).

Trés meta-analises ja foram publicadas com resultados conflitantes®*®*(A). Na primeira néo se
mostrou beneficio independente da caracteristica da SDRA, se precoce ou tardia®(A). Na segun-
da, os autores julgam ainda nao ser possivel responder a questao, embora os resultados apontem
para beneficio em termos de redugio de mortalidade e tempo de VM*(A). E de se notar que os
autores chegaram a essas conclusdes sem incluir na analise o estudo de maior casuistica e que ndo
mostrou beneficios™(A). Ja a terceira meta-analise, mais recentemente publicada e incluindo o
estudo acima referido, concluiu haver beneficio em termos de redu¢io de mortalidade®(A). Esse
resultado, antagdnico as duas ja mencionadas, baseou-se em muito no beneficio mostrado em
dois estudos, um deles usando hidrocortisona em pacientes com pneumonia®(B) e outro com
apenas 20 pacientes em pos-operatodrio de cirurgia toracica®(B).

Uma das restrigoes feitas ao uso de corticoides sdo os diversos eventos adversos a eles relacio-
nados. No contexto do tratamento da sepse, 0 mais temerario seria a imunossupressao, com risco
de piora do quadro infeccioso. Os estudos com pacientes em SDRA ndo mostraram aumento da
incidéncia de infec¢do™*(A), tendo inclusive havido reduc¢éo de complica¢des infecciosas possi-
velmente relacionada a menor permanéncia do paciente em ventilagdo mecanica™*(A).

Outros eventos adversos seriam o sangramento do trato gastrointestinal, hipertensao e a hi-
perglicemia. Os estudos ndo mostraram diferenca na incidéncia dessas complicagdes, mas o nu-
mero de pacientes é sempre pequeno para esse tipo de analise. Entretanto, aumento na incidéncia
de polineuropatia ou miopatias foi relatado™(A).

Recomendagio:

Metilprednisolona nao deve ser utilizada de rotina em pacientes com pneumonia grave, le-
sdo pulmonar aguda ou sindrome de desconforto respiratério agudo. Em casos selecionados, de
maior gravidade, pode ser utilizado a partir da segunda semana de evolu¢do da doenga, na dose
de 2 mg/Kg/dia divididos em quatro doses por 14 dias, depois 1 mg/kg/dia em duas doses por



sete dias com retirada progressiva. Nao se deve usar essa medicagdo apds 14 dias de evolugido da
doenca, sob risco de aumento de mortalidade.

5. A UTILIZACAO DE ESTRATEGIA PROTETORA (VC=6 ML/KG E PRESSAO DE
PLATO <30 CMH20) TEM IMPACTO NO PROGNOSTICO DE PACIENTES COM
LESAO PULMONAR AGUDA OU SINDROME DE DESCONFORTO RESPIRATORIO
AGUDO? PACIENTES COM MELHOR COMPLACENCIA PODEM USAR VOLUMES
CORRENTES ACIMA DE 6 ML/KG DESDE QUE A PRESSAO DE PLATO SITUE-SE
ABAIXO DE 30 CMH20?

A lesao pulmonar aguda e sua forma mais grave, a sindrome do desconforto respiratério agu-
do (SDRA) frequentemente acompanha os quadros de sepse grave. Se por um lado a institui¢do
de ventilagdo artificial faz parte do tratamento de suporte, ela, por si s6, pode ser lesiva aos pul-
mdes e desencadear a injuria pulmonar induzida pela ventilagio mecénica (VILI, ventilation in-
duced lung injury). Esta lesdo pode ocorrer quando as unidades alveolares sdo hiperdistendidas,
seja pelo alto volume corrente aplicado ou pela alta pressdo alveolar (platd), e pelo mecanismo da
forca de cisalhamento de abrir e fechar as unidades alveolares.

Para prevencao desta complicacio, cinco ensaios clinicos estudaram a utilizagdo de estratégia
protetora de ventilacdo mecénica, pelo uso de baixos volumes correntes, limitacdo da pressdo de
platd e utilizagdo de pressao expiratoria final positiva (PEEP) para manter alvéolos abertos®® ™
(A). Trés destes seis estudos nio demonstraram diminui¢do da mortalidade ao utilizar baixos
volumes correntes e limitar a pressdo de platd em valores inferiores a 30 cmH20%7°(A). Em to-
dos, a mortalidade foi maior no grupo ventilado com baixos volumes, embora sem significancia
estatistica. Isso pode ser consequéncia de eventos adversos associados aos baixos volumes, como
por exemplo, a hipercapnia.

J4 outros dois estudos mostraram beneficio com o uso de baixos volumes correntes. Num
deles, o estudo brasileiro, o numero de pacientes analisados era pequeno, tratando-se de centro
unico®(A). O outro estudo, o maior ji publicado com o intuido de responder a essa questao, co-
nhecido como ARDSnet, englobou 861 pacientes®(A). Em ambos, o grupo controle foi ventilado
com volume corrente médio bastante elevado (11,7 e 11,9 ml/k). Assim, parece haver evidéncia
clara de que a ventilagdo com 6 ml/k de peso é benéfica em termos de redugdo de mortalidade
quando comparado a ventilagao com 10 as 12 ml/k. Entretanto, esses estudos nao foram desenha-
dos para responder se o uso de 6 ml/k peso seria benéfico em relagdo 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 formulas abaixo.

Calculo do peso predito pela estatura

Género masculino: 50 + 0,91 (altura em cm - 152,4);
Género feminino: 45,5 + 0,91 (altura em cm - 152,4).

Numa abordagem interessante em uma meta-andlise, os autores analisaram essa questao’'(A).
Verificaram que, nos trés estudos sem demonstracio de beneficio, a média da pressdo de pla-
t6 no grupo controle foi muito baixa (28 a 32 cmH20) ao contrario da pressdes de platé no
grupo controle dos estudos que mostraram beneficio (34 a 37 cmH20). Essa pressdo de platd
foi consequéncia direta do alto volume corrente utilizado nos ultimos. Eles argumentam que o
beneficio encontrado nesses ultimos estudos pode ser secundario a ventilagdo inadequada do
grupo controle e que, quando a pressdo de plato estda controlada em niveis baixos, ndo se pode
perceber beneficio em termos de reducio de volume corrente. Inclusive, parece haver um maior
risco de 6bito nos estudos sem beneficio, decorrente, eventualmente, dos maleficios da ventila-
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¢do com baixos volumes, como por exemplo, hipercapnia permissiva Isso seria indicio de que o
mecanismo responsavel pela reducdo de mortalidade seria a limitagdo da pressdo de plato e ndo
necessariamente a limitacdo do volume corrente.

Em contrapartida, outro estudo, analisando os mesmos cinco artigos ja mencionados, sugeriu
que ndo é possivel definir um nivel de pressao de plato seguro’(D). Esses autores mostraram, através
de uma analise multivariada, que a sobrevida estava diretamente relacionada a menores niveis de
pressao de platd de forma independente do volume corrente utilizado. Outros autores falharam em
demonstrar relacio entre baixas pressdes inspiratdrias e volume corrente com mortalidade™(B).

Assim, percebe-se que a questdo da limitagdo da pressdo de platd mesmo em pacientes com me-
lhor complacéncia 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 presenga de hipercapnia ou acidemia em niveis que possam ser prejudiciais ao paciente.

Recomendagio:

Pacientes sépticos que apresentem lesdo pulmonar aguda ou sindrome de desconforto respi-
ratério agudo devem ser ventilados com estratégia protetora, ou seja, volume corrente de 6 ml/K
de peso predito pela altura e limitagdo de pressdo de platd em 30 cmH2O. Para se evitar os po-
tenciais maleficios da hipercapnia permissiva decorrente dessa estratégia, aqueles pacientes que
tiveram melhor complacéncia pulmonar podem ser ventilados com 8 ml/kg desde que a pressao
de platd nao ultrapasse 30 cmH20.

6. A UTILIZACAO DE PRESSAO EXPIRATORIA FINAL POSITIVA (PEEP) E
BENEFICA NESSES PACIENTES EM TERMOS DE MELHORA DA OXIGENACAO
ARTERIAL OU DA REDUCAO DE LESAO PULMONAR INDUZIDA PELA VM?

O uso de pressdo expiratoria final positiva (PEEP) tem como objetivo evitar a lesdo alveolar
causada pelo movimento de abrir e fechar repetidamente as unidades alveolares durante o ciclo
respiratério em pacientes submetidos a ventilagio mecanica invasiva, mantendo-os abertos du-
rante a expira¢do. A utilizagdo da PEEP, além do possivel papel na redu¢io de VILI, tem também
o objetivo de melhorar as trocas gasosas e permitir redugio da fragao inspirada de oxigénio, evi-
tando-se assim sua possivel toxicidade. Entretanto, a utilizacdo de niveis elevados de PEEP pode
levar a hiperdistensdo das areas sadias com consequente lesdo dessas areas. Assim, a tentativa de
se reduzir a ocorréncia de VILI pode, na verdade, levar a sua piora. Nesse sentido, existe hoje
grande controvérsia na literatura a cerca da real efetividade e seguranca da utilizagdo de niveis
elevados de PEEP, com consequente melhora da oxigenacdo e seus efeitos deletérios no tocante
a depressao cardiovascular e aumento das pressdes inspiratorias. Além disso, a melhor forma de
defini¢do da PEEP ideal também néo estd clara.

Diversos estudos procuraram identificar influéncia do uso de PEEP na redugdo da mor-
talidade. A utilizagdo precoce de PEEP na evolugdo da SDRA teve resultados conflitantes no
passado’7°(A). Utilizavam-se, a época, niveis de PEEP hoje considerados baixos: 5 a 8 cm H20.
Variagoes apenas de volume corrente, com niveis de PEEP semelhantes, ndo evidenciaram dife-
rencas entre os grupos, seja nos niveis de oxigenag¢do ou na mortalidade precoce’®(A).

Um importante trabalho foi realizado no Brasil e demonstrou, numa analise multivariada
com um pequeno nimero de pacientes, que niveis mais elevados de PEEP estavam relacionados
a melhor sobrevida®(A). Nesse estudo, a estratégia ventilatéria do grupo controle baseava-se na
utilizagao de altos volumes correntes (VC) e o uso de PEEP mais alta esteve associado a utilizagdo
de volumes correntes mais baixos. Assim, néo fica claro se os niveis de PEEP teriam o mesmo pa-
pel em pacientes ventilados com estratégia protetora, ou seja, baixos volumes correntes e redugao
da pressao de platd (PP). Resultado semelhante foi encontrado por outros autores”(A).



Nesse intuito, outros estudos analisaram a questdo e nao confirmaram 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 cmH20)7(A). O estudo ALVE-
OLI teve por objetivo analisar exclusivamente a influéncia de altos niveis de PEEP - fixando-se
o mesmo volume corrente para ambos os grupos. Nao foram observadas diferencas, tanto em
complicagdes sistémicas, ocorréncia de barotrauma, sucesso de desmame ou mortalidade prévia
a alta hospitalar. Entretanto, os niveis de PEEP eram definidos de forma aleatéria, de acordo com
a FiO, necessaria ao paciente e ndo baseando-se na complacéncia pulmonar como advogavam
Amato et al. Assim, argumenta-se que alguns pacientes possam ter utilizado PEEP muito elevada
ou muito baixa em relagio a sua real complacéncia pulmonar.

Posteriormente, outros dois estudos seguiram, ambos ndo demonstrando beneficio signifi-
cativo com a utilizacdo de PEEP elevada. O estudo LOVS, desenhado para comparar dois gru-
pos de pacientes ventilados com diferentes niveis de PEEP, ndo mostrou redugio de mortali-
dade com a utilizagdo de PEEP mais elevada (36,4% e 40,4% nos grupos PEEP alto e controle,
respectivamente)’(A). Vale ressaltar que, como ambos os grupos eram ventilados com volume
corrente de 6 ml/k, os niveis resultantes de pressao de platd foram maiores no grupo intervencao
(30,2 e 24,9 no primeiro dia, p<0,001). A forma de ajuste de PEEP foi, novamente, baseada em
necessidade de FiO,. Da mesma forma o estudo XPRESS randomizou 767 pacientes com SDRA
para dois niveis diferentes de PEEP também ajustada segundo a FiO,*’(A). Nao houve redu¢io
de mortalidade, embora o grupo de PEEP alta tenha tido redu¢do do numero de dias livres de
ventilagdo e melhora da oxigenagao.

Mais recentemente, uma meta-andlise analisou os estudos anteriormente citados®!(A). Foi de-
monstrada significativa redu¢éo 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 redu¢do de mortalidade da ordem de 3,6%, sem significdncia estatistica. Entretan-
to, vale dizer que em todos os trés estudos a mortalidade foi menor no grupo PEEP alta.

Assim, o tema continua controverso embora as evidéncias apontem hoje para beneficio em
termos de melhora de oxigenac¢do, mas ndo de redugéo significativa ou clinicamente relevante da
mortalidade.

Recomendagio:

Havendo diagndstico de sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) no paciente
séptico estd indicado o emprego de pressdo expiratoria final positiva (PEEP) durante a ventilagdo
mecénica invasiva com intuito de melhorar os indices de oxigenac¢do. O uso de niveis elevados
de PEEP com o intuito de prevenir lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo mecanica néo esta
recomendado.

7.0 BICARBONATO DE SODIO DEVE SER EMPREGADO PARA CONTROLE
DA ACIDOSE NOS PACIENTES QUE DESENVOLVEM HIPERCAPNIA COMO
CONSEQUENCIA DA “ESTRATEGIA PROTETORA” DE VENTILACAO? A
INSUFLACAO DE GAS TRAQUEAL DEVE SER EMPREGADA PARA CONTROLE
DA HIPERCAPNIA NOS PACIENTES SUBMETIDOS A “ESTRATEGIA
PROTETORA” DE VENTILACAO?

A acidose respiratoria, frequentemente gerada pela estratégia protetora de ventilagdo pulmo-
nar, é indqua na maioria dos casos. Por outro lado, a acidemia dela decorrente pode agravar certas
condigdes patoldgicas como hipertensdo intracraniana, hipertensdo pulmonar e limitacdo da re-
serva cardiaca®(D). Estudos experimentais observaram a manuten¢io dos niveis normais de flu-
x0 sanguineo regional quando o ph era mantido constante durante hipercapnia permissiva®(D).
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Para estes pacientes de maior risco, alguns advogam o uso de bicarbonato de sédio como tampao
da acidose e/ou a insuflagdo de gas traqueal - TGI - para redugdo da PaCO,.

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

A reposi¢ao de bicarbonato de s6dio é apontada como inadequada, pois se por um lado pro-
move uma discreta elevagido no pH arterial, por outro determina uma consideravel eleva¢io na
paCO,, ja que o mecanismo de eliminagio de CO, estd comprometido. Isto faz com que haja
uma piora da acidose intracelular, pois as membranas celulares sdo muito mais permeaveis ao
CO, que ao HCO3. O tampio inerte THAM (tris-hidroximetil amino-metano) seria melhor
indicado®*(D).

O principio da insuflacdo de gas traqueal consiste em “lavar” o espago morto anatdémico atra-
vés de fluxo adicional de gas fresco. Esta insuflagdo pode ser efetuada durante todo ciclo respira-
torio ou apenas durante a fase expiratoria. O fluxo pode ser reverso — quando direcionado para
a boca - ou direto - quando direcionado diretamente para a carina. Uma complica¢io potencial
desta técnica é o aumento do volume pulmonar ao final da expira¢io, podendo acarretar elevagio
das pressdes de vias aéreas (Ppico, Pplat e Pm) bem como hiperinsuflacido dindmica®(C).

Em pequenas séries de casos, a TGI mostrou-se eficaz na redugao da PaCO,, elevagio do pH
e da PaO,, porém com redugao no indice cardiaco®(C). A hiperinsuflagio pulmonar parece ser
reduzida quando a TGI é administrada nos 60% finais da fase expiratoria®(C).

Recomendagio:

Nio ha evidéncias para a utilizagdo de bicarbonato de soédio ou insuflacdo de gas traqueal
como tratamento da acidose respiratdria durante hipercapnia permissiva decorrente da estratégia
protetora de ventilagdo pulmonar.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

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 RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos nio controlados).

D. Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou
modelos animais.

OBJETIVOS

Identificar as melhores estratégias para identificacdo do agente infeccioso, bem como estabe-
lecer as técnicas adequadas para coleta.

Avaliar a efetividade e seguranca do controle do foco infeccioso em pacientes com sepse gra-
ve ou choque séptico, tais como retirada e cateteres, remogao cirdrgica precoce e drenagem do
derrame pleural. ,

Revisar as recomendacdes da terapia antimicrobiana para os pacientes com sepse, em termos
de indicagdo, precocidade de administracéo, ajustes de dose, tempo de uso, papel de antibiotico-
terapia combinada e descalonamento.

CONFLITO DE INTERESSE

Diament D: Participa de estudos clinicos patrocinados pelos Laboratdrios Schering-Plough,
Pharmasset e Janssen.



INTRODUCAO

O diagnéstico de infecgdo num paciente séptico é de fundamental importancia. Embora nem
sempre seja facil detectar o foco primario, esta deve ser uma preocupagio constante para o con-
trole de uma sepse grave. A correta individualizagdo do local primdrio do processo infeccioso
possibilita a realizagdo de exames especificos que podem conduzir a identificagdo dos microor-
ganismos responsaveis.

A conduta terapéutica, incluindo a antimicrobiana, vai diferir, substancialmente, de acordo com
o local da infec¢éo primaria e a ndo identificagdo deste local possibilitard maior probabilidade de
erro terapéutico. Varios trabalhos mostram que a escolha inicial inadequada do esquema antimi-
crobiano pode levar a aumento significativo da taxa de mortalidade em pacientes sépticos.

Considerando o que existe de evidéncia na literatura médica, apontaremos como conduzir
ao diagnostico infeccioso nas infec¢des graves e as condutas a serem tomadas para seu controle
local. Discutiremos, individualmente, os quadros infecciosos mais comuns de infec¢do grave e
os procedimentos que tém sido validados em trabalhos cientificos representativos para seu tra-
tamento.

1. EIMPORTANTE A IDENTIFICACAO DO AGENTE ETIOLOGICO?

A primeira vista pode parecer 6bvio que a identificagdo do agente etiolégico causador do epi-
sodio de sepse é importante. Entretanto, quais seriam as evidéncias que a utilizacdo de métodos
de diagndstico microbioldgico teria algum impacto na letalidade da sepse?

Ha evidéncia que pacientes com sepse que receberam antibioticoterapia adequada ao perfil de
sensibilidade do agente infeccioso isolado em cultura tiveram menor letalidade do que aqueles
individuos que receberam terapia inadequada'(B). Além disso, pacientes que estavam recebendo
antibioticos inadequados e que tiveram a terapia ajustada de acordo com o perfil de sensibilidade
aos antimicrobianos na época do recebimento do resultado das culturas puderam ter melho-
res chances de redugdo da letalidade, embora menores do que aqueles que receberam de forma
precoce. Quanto mais precoce for a antibioticoterapia adequada, melhor sera o prognéstico do
paciente''%(B).

O uso de antibioticoterapia adequada permite o de-escalonamento da antibioticoterapia empi-
rica para terapia mais especifica, de acordo com o perfil de sensibilidade do microrganismo e pode
diminuir o risco de aparecimento de bactérias resistentes'” (D). O de-escalonamento dos antibio-
ticos para medicamentos mais especificos e em menor numero reduz o custo da terapia**°(B).

Recomendagio:

Recomenda-se sempre tentar identificar o agente etioldgico da infec¢do através de métodos
microbioldgicos, imunologicos ou moleculares. Isso é fundamental para a adequagio da antibio-
ticoterapia, quer para cobrir agentes que eram resistentes ao esquema empirico inicial, quer para
reduzir o espectro antimicrobiano da terapia empirica (de-escalonamento) reduzindo custos e
pressdo seletiva.

2. HEMOCULTURAS DEVEM SER COLETADAS DE TODOS OS PACIENTES COM
SEPSE GRAVE A DESPEITO DO FOCO INFECCIOSO?

E importante a coleta de culturas, pois estas constituem o principal meio de diagnéstico etiol6-
gico disponivel na pratica clinica. Dentre as culturas a serem colhidas, as hemoculturas tem papel
primordial, pois na sepse pode haver microrganismos circulando na corrente sanguinea de forma
continua ou intermitente. Os microrganismos entram na circulagao sanguinea a partir de um ou
mais focos infecciosos, independente de sua localizagdo e podem se instalar em outros tecidos,
formando focos secundarios. Entre 30% a 50% dos pacientes com sepse grave tem hemoculturas
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positivas. Pneumonia e infecgdes intra-abdominais sdo os mais frequentemente associados a bacte-
remia secundaria®”*#(B). Muitos casos de sepse ndo tém foco definido®(D). Quando o paciente tem
foco definido e este for passivel de analise microbioldgica (urina, escarro, liquidos cavitarios, liquor,
etc.) deve-se colher cultura desses materiais concomitantemente as 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 letalidade®(B), a identi-
ficagdo do microrganismo causador do episddio séptico, mesmo a posterior, tem implicagdes
importantes, como o ajuste da antibioticoterapia para drogas de espectro mais especifico (de-
escalonamento), com a consequente redugdo da pressdo ecologica sobre o ambiente hospitalar,
reduzindo o aparecimento de bactérias resistentes e reducgdo de custos de tratamento. Além disso,
a adequacdo da antibioticoterapia a sensibilidade do microrganismo resulta em menor letalida-
de!"16212224:26(B)17-20( D)

Alguns estudos tém demonstrado que a coleta de hemoculturas em pacientes hospitalizados
com pneumonia comunitdria sem fatores de risco pode nio ser custo-efetiva devido ao baixo
indice de positividade®(B)**(C). Todavia, nos casos mais graves, com bacteremia, sepse grave
ou choque séptico, a coleta de hemoculturas pode auxiliar na identificagdo do agente causador,
em caso de positividade, e na orientagdo da terapia antimicrobiana, apesar de, eventualmente, o
microrganismo isolado no sangue nio ser o causador da pneumonia, principalmente quando ha
outros focos de infec¢do além dos pulmdes®(B).

Recomendagio:

Recomenda-se sempre a coleta de culturas do sangue e outros locais suspeitos de infecgdo de
pacientes com sepse.

3. A TECNICA DE COLETA DA HEMOCULTURA INTERFERE EM SUA
SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE?

A sensibilidade e a especificidade das hemoculturas podem ser afetadas pela técnica de co-
leta, gerando resultados falso-positivos ou falso-negativos. O preparo da pele com antissépticos
¢ importante. Em ambientes de trabalho atarefados, como unidades de terapia intensiva ou de
emergéncia, pode haver pressdo por coletas rapidas, devido ao estado grave dos pacientes. A
assepsia nesses casos pode ser inadequada, resultando em contamina¢ao das hemoculturas. O
preparo da pele com antissépticos de efeito lento, como o Povidine ou dlcool a 70%, s6 é indi-
cado se for possivel esperar dois minutos pelo seu efeito ap6s a aplicagdo. Antissépticos mais
rapidos, como a clorexidina e a tintura de iodo, que agem em 10 segundos sdo mais indicados™
%(A)¥(B)*(C)*(D). A coleta, quando realizada por pessoas treinadas, resulta em melhores resul-
tados, com menor indice de contaminagdo**(B). Apds a coleta do sangue ndo hd necessidade
de troca de agulhas para inoculd-lo nos frascos de hemocultura, pois esse procedimento, além de
nao reduzir os indices de contaminagao, expde os profissionais da coleta ao risco de acidentes por
agulha e aumenta o custo da coleta. Antes da inocula¢do do sangue nos frascos de hemocultura é
aconselhavel desinfetar o local da inoculagéo, geralmente a tampa de borracha*»*(B).

A coleta de hemoculturas deve ser realizada preferencialmente em veias periféricas. A coleta
de hemoculturas por cateteres geralmente resulta em contaminacdo destas e s6 é valida para o
diagnostico de infecgdo da corrente sanguinea 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 0 mesmo nos dois locais***(B). As hemoculturas devem ser colhidas pre-
ferencialmente antes do inicio da antibioticoterapia, para evitar interferéncia dos antibidticos
no crescimento bacteriano (falso negativo). Entretanto, a dilui¢do dos antimicrobianos no meio
de cultura pode resultar em concentragdes abaixo daquela que seria inibitoria para a bactéria e



poderia permitir seu crescimento, assim culturas devem ser colhidas mesmo que antibiéticos ja
tenha sido empregado®(B). Devem ser colhidas mais de uma amostra e até trés amostras com
intervalos de tempo entre as coletas. A recomendagao do volume de coleta depende do sistema
de hemocultura que esta sendo utilizado. Em geral deve ser na propor¢do 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 numero de coletas com certo tempo entre
elas. Porém, coletar mais de trés amostras pode ser economicamente invidvel, além de demandar
tempo em detrimento de inicio do tratamento empirico com antimicrobianos.

O momento da coleta deve ser o mais breve possivel, visando programar a terapia empirica
também o mais breve possivel. Além disso, um estudo aponta que ndo ha beneficios no intervalo
de coleta®*(B). Considerando-se que o beneficio do intervalo entre as coletas nio esta claramente
demonstrado e que esse intervalo vai resultar em atraso no inicio do antimicrobiano, no contexto
do paciente em sepse grave nio se recomenda a coleta com intervalo de tempo. A propor¢io
sangue: meio de cultura deve respeitar as normas técnicas do sistema de hemocultura que estiver
sendo utilizado, lembrando que existe variagdo de desempenho entre os diversos sistemas co-
merciais de hemocultura, com diferentes sensibilidades e especificidades***(B). A quantidade de
sangue a ser colhida pode influir no resultado: quanto maior o volume, maior a probabilidade de
detecgdo do patogeno, principalmente quando a bacteremia é intermitente ou com baixo nimero
de bactérias circulantes*>>->7(B).

Em relagdo a interpretagdo dos resultados, quando bactérias da flora cutanea (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 contaminagdo em geral é estimado em 3% para uma amostra. Se ha crescimento dessas bac-
térias em duas amostras ou mais, a probabilidade de contaminagio cai para menos de um em
1000 (0,03 x 0,03 = 0,0009). Assim, deve-se ter precaugdo ao interpretar esse tipo de resultado de
hemoculturas como falso-positivo. Todavia, quando ha 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 infec¢do da corrente sanguinea®*'(B)**4(D).

Recomendagio:

Em pacientes com sepse grave ou choque séptico, recomenda-se a coleta de trés amostras de
hemoculturas, ajustando-se a quantidade de sangue ao especificado em cada frasco, evitando-se o
atraso no inicio da antibioticoterapia. Deve-se proceder correta desinfec¢do 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 ESPECIME RESPIRATORIO
INTERFEREM NA CAPACIDADE DE PROVER O DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE
PNEUMONIA COMUNITARIA?

A coleta de escarro para o diagndstico de pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é um
desafio devido as dificuldades técnicas para a obten¢do de material adequado. O escarro, obtido
por simples expectoragdo, na maioria das vezes é contaminado por meio da saliva ou por meio de
secregdes das vias aéreas superiores, resultando em falso-positivo ou falso-negativo. A andlise do
escarro deve ser feita nas por¢oes purulentas, onde ha menos de 10 células epiteliais ou mais de 25
polimorfonucleares por campo de pequeno aumento (x 100)*(B)*(D). O achado de diplococos
Gram-positivos é especifico (85 a 100%) para pneumococo, mas tem sensibilidade muito varidvel
(15a100%)*"(A)***°(B). Existem muitas limitacdes para o uso do escarro como meio diagnostico
de PAC. Muitos pacientes ndo produzem escarro, principalmente no inicio da doenga. Mesmo
com supervisdo de pessoal treinado, a coleta do escarro muitas vezes é inadequada e frequente-
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mente hd contaminagio por bactérias patogénicas ou ndo-patogénicas das vias aéreas superiores,
especialmente em doentes cronicos, levando a erros de interpretagdo do teste. Mais erros podem
ser causados pela interpretacdo dissociada entre o resultado do Gram e da cultura do escarro.
Além disso, antibioticoterapia prévia também altera o resultado™(D).

O escarro induzido tem sido utilizado e foi mais estudado em pacientes com sindrome de
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) vitimas de pneumonite intersticial. Seu desempenho diag-
ndstico talvez seja um pouco melhor que o escarro sem indug¢éo, mas, certamente, ¢ menor que
o lavado bronquico 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 especificidade de 98,6% e esses niimeros podem ser melhorados se
for feita a detecgdo do P. jirovesi com imunofluorescéncia direta em vez de coloragao’’*(B). Em
pacientes portadores do virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV positivos) ou com AIDS o es-
carro ndo induzido como meio diagndstico de PAC tem o mesmo desempenho que em pacientes
HIV negativos™(B).

No caso de pacientes com PAC grave, com insuficiéncia respiratdria aguda que necessitem
de intubagio e ventilacdo mecanica, a coleta de secre¢io através do lavado brénquico, sem bron-
coscopia, associada a cultura semiquantitativa com limiar de 10.000 unidades formadoras de
coldnias 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 facil execugéo.
Essa técnica permite identificar os agentes causadores da pneumonia em grande parte dos casos
se for feita precocemente. Apds a identificagdo do patdgeno ha possibilidade de adequar a 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.

Recomendagio:

Nos pacientes graves, recomenda-se a coleta de cultura quantitativa de escarro, aspirado tra-
queal ou de lavado bronquico com ou sem broncoscopia.

5. A COLETA, E A FORMA DE COLETA, DE ESPECIME RESPIRATORIO
INTERFEREM NA CAPACIDADE DE PROVER O DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE
PNEUMONIA HOSPITALAR OU ASSOCIADA A VENTILACAO MECANICA?

O diagnoéstico da pneumonia hospitalar depende inicialmente de alto grau de suspeita. A
presenca de infiltrados na radiografia de térax na vigéncia de dois dos seguintes pardmetros:
febre ou hipotermia, expectoragdo purulenta e leucocitose ou leucopenia, tem alta sensibilida-
de, mas baixa especificidade para o diagnostico de pneumonia associada a ventilagdo mecanica
(PAV)™(B)(D).

A coleta de material para diagndstico de PAV pode ser feita através de técnicas invasivas, como
broncoscopia e lavado broncoalveolar ou técnicas ndo-invasivas, como aspirado traqueal. Estudos
mostram que as duas abordagens tém resultados semelhantes em relagdo a letalidade, tempo de
permanéncia hospitalar, uso e modificagdo da antibioticoterapia”7*%(A)”(B). Ambas as técnicas
devem ser feitas de forma semiquantitativa, de forma a se determinar o numero de unidades for-
madoras de colénia (UFC) presentes em cada amostra. Como a coleta do aspirado traqueal tem
maior chance de contaminagio, o ponto de corte para considerar o resultado significativo 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 diagndstico, desde que as amostras de ambos os pulmdes apre-
sentem resultados similares. Deve-se levar em conta que a PAV é uma afec¢do geralmente bilate-
ral e colher amostras de ambos os pulmdes aumenta a chance de diagnosticar o microrganismo



envolvido na patologia. Entretanto, nos casos de acometimento unilateral, a amostragem bilateral
pode inocular microrganismos patogénicos no pulmao sadio®(B).

Deve-se lembrar que as hemoculturas tém baixa sensibilidade para detectar o mesmo micror-
ganismo isolado na cultura de escarro ou lavado broncoalveolar. A presenca de bacteremia nao
é capaz de predizer complica¢bes, ndo se relaciona ao tempo de permanéncia hospitalar e ndo
identifica pacientes com doen¢a mais grave. O isolamento de microrganismo na hemocultura
nao confirma que ele seja o patdgeno causador da PAV®(B).

Recomendagio:

Em locais onde ndo hd broncoscopia disponivel 24 horas a técnica de coleta de escarro por
aspira¢do traqueal é valida e tem o mesmo desempenho microbioldgico da broncoscopia com la-
vado broncoalveolar®*#°(B). Recomenda-se a coleta de culturas semiquantitativas através de aspi-
rado traqueal ou broncoscopia com lavado bronquico utilizando-se pontos de corte diferentes.

6. E IMPORTANTE EM TERMOS PROGNOSTICOS REALIZAR BIOPSIA
PULMONAR PARA O DIAGNOSTICO DE PNEUMONIA (INFILTRADO
NAO INFECCIOSO) E NO DIAGNOSTICO DO AGENTE ETIOLOGICO
DESSA PNEUMONIA EM PACIENTES IMUNOCOMPETENTES E
IMUNOCOMPROMETIDOS?

A bidpsia de pulmao tem sido utilizada para ajudar no diagndstico etioldgico da pneumonite
intersticial em pacientes imunocomprometidos, nos quais ha maior incidéncia de patégenos nio
usuais, como citomegalovirus, Pneumocystis jirovesi, etc. Em pacientes portadores de AIDS ou
cancer, o aparecimento de infiltrados intersticiais na radiografia de térax constitui um desafio
diagnostico. A urgéncia do quadro de insuficiéncia respiratéria aliada a deficiéncia do sistema
imune impd&e rapidez ao processo de investigacdo diagndstica e institui¢do de terapia antimicro-
biana empirica. A ocorréncia de infecgdo por patdgenos que dificilmente crescem em meios de
cultura habitualmente utilizados no diagndstico microbioldgico de rotina, aliada as dificuldades
técnicas na aplicagdo de métodos de deteccdo de antigenos, anticorpos e acidos nucléicos, nem
sempre disponiveis ou aplicaveis, faz que seja necessaria a utilizagdo da bidpsia de pulmio para
ajudar no diagndstico etioldgico da pneumonite intersticial, resultando em tratamento adequado
em tempo habil. A identificagdo do microrganismo envolvido permite dirigir a terapia antimicro-
biana, evitando efeitos adversos e custos de multiplas medicagdes, além de reduzir a letalidade. A
utilizagdo de imunohistoquimica no exame anatomopatologico é de grande auxilio no diagnosti-
co precoce de afecgbes virais, fingicas e parasitarias®®(B).

Entretanto, um estudo comparou a mortalidade de pacientes com céncer, submetidos a bi-
Opsia pulmonar, com a terapia antimicrobiana empirica com antibidticos de largo espectro as-
sociados a eritromicina e sulfametoxazol-trimetoprim. A mortalidade foi igual nos dois grupos,
mas o grupo submetido a bidpsia teve maior nimero de complicagdes. Os pacientes do grupo
submetido a terapia empirica sem bidpsia que apresentavam deterioracdo do estado clinico eram
biopsiados apds alguns dias. Concluiram que em pacientes com céncer, especialmente aqueles
sem neutropenia, a biépsia de pulmao pode ser reservada aos casos que ndo respondem a terapia
antimicrobiana de largo espectro®(A).

A bidpsia pulmonar em casos de patologia pulmonar intersticial pode ser de grande valia
nos casos que ndo apresentam melhora clinica apenas com terapia antimicrobiana empirica e
naqueles casos nos quais nio foi possivel diagnosticar o agente etioldgico utilizando-se de mé-
todos ndo-invasivos. Também é fundamental para o diagndstico de neoplasias pulmonares, cujo
quadro clinico e radioldgico por vezes se confunde com patologias infecciosas, como no caso dos
linfomas e da linfangite carcinomatosa®(A).
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A bidpsia pulmonar pode ser feita por broncoscopia (transbrénquica), toracoscopia ou tora-
cotomia (“a céu aberto”). A indicacao de cada tipo de procedimento ultrapassa o escopo desta
diretriz, mas convém lembrar que a bidpsia transbronquica pode implicar em maior nimero de
complicagdes, como sangramentos e pneumotorax. A toracoscopia, auxiliada por equipamentos
de video, de utilizagdo mais recente, torna o procedimento da biépsia menos invasivo que a biép-
sia por toracotomia®(A)***(D).

Recomendagio:

Nao se recomenda o uso rotineiro de bidpsia de pulmdo como meio diagndstico de processo
infeccioso, devendo esse método ficar reservado aos casos em que outros métodos apresentaram
resultados negativos ou quando hé deterioragio clinica do paciente a despeito da terapia antimi-
crobiana de amplo espectro. Os casos de pneumonite intersticial grave, com faléncia respiratdria
aguda, sdo aqueles onde a bipsia tem papel preponderante.

7. AS DIVERSAS FORMAS DE DIAGNOSTICO DE INFECCAO DE CORRENTE
SANGUINEA ASSOCIADA A CATETER INTERFEREM EM SUA SENSIBILIDADE E
ESPECIFICIDADE?

O diagndstico da infec¢do da corrente sanguinea relacionada a cateter (ICSRC) ¢é de dificil
realiza¢do devido a pouca correlagdo existente com o quadro clinico, que por si s6 nio é suficiente
para o estabelecimento do diagndstico. A ICSRC pode ser definida de diversas maneiras. Uma
delas seria a presenca de bacteremia ou fungemia em paciente com cateter intravascular, de pelo
menos uma hemocultura periférica positiva na vigéncia de quadro clinico de infecgdo (febre,
calafrios, hipotensio), sem outra fonte aparente de sepse exceto o cateter. Esse diagndstico seria
corroborado pela presenc¢a de cultura da ponta do cateter positiva, com mais de 15 unidades
formadoras de colonia (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 diagnéstico seria o encontro,
em hemoculturas quantitativas colhidas simultaneamente do sangue e do cateter, de propor¢do
maior que 5:1 UFC respectivamente ou o tempo diferencial para detec¢io de crescimento do mi-
crorganismo entre o sangue periférico e do cateter maior que duas horas. Note-se que o primeiro
critério implica na remogao do cateter e o diagnostico ¢ retrospectivo, ndo auxiliando na decisdo
de retirar o cateter por suspeita de infecgdo. Essas defini¢cdes, provavelmente, nio sdo validas para
cateteres impregnados com antissépticos ou antibidticos.

A presenca de febre e calafrios com ou sem hipotensao ¢ muito sensivel na detec¢io de pro-
cesso infeccioso, mas tem pouca especificidade. Sinais de infec¢do no local de insergao do cateter,
como inflamagdo e pus na vigéncia de bacteremia tem melhor especificidade. O isolamento em
cultura de microrganismos da flora cutdnea, como S. aureus, S. epidermidis (coagulase negativo),
Candida sp, etc., reforca a suspeita de ICSRC**%(D).

Como ja mencionado, as técnicas para o diagnéstico da ICSRC incluem métodos com e sem
a retirada do cateter. O método classico requer a retirada do cateter e o envio de um segmento
de cerca de cinco centimetros da ponta para cultura semiquantitativa, pela técnica de Maki com
rolamento do cateter em placa de meio de cultura; ou técnica quantitativa, utilizando sonicagéo
ou vortex do cateter em meio liquido. A técnica de Maki é sensivel para detectar microrganismos
que colonizam a superficie externa do cateter, enquanto que a técnica quantitativa detecta mi-
crorganismos que colonizam tanto a superficie externa quanto a interna. Em cateteres de curta
permanéncia a técnica semiquantitativa tem boa sensibilidade e especificidade, pois os micror-
ganismos colonizam mais frequentemente a superficie externa do cateter. Para cateteres de longa
permanéncia, nos quais a colonizagdo da superficie interna tem maior importincia, a técnica
quantitativa é melhor®**’(B)**(D).



A coleta de pequenos volumes de sangue do cateter seguida de coloragdo pelo método de
Gram ou laranja de acridina sdo métodos simples e promissores, com sensibilidade variando
de 87% a 91% e especificidade de 94 a 97%. A aplicagdo de escovagdo intraluminal do cateter
aumenta a sensibilidade e pode resultar em maior niimero de resultados falso-positivos, além de
implicar em maior risco de embolizagdo e bacteremia. Num estudo os autores usaram a técnica
de escovagdo intraluminal do cateter para o diagnéstico de ICSRC, colhendo hemoculturas pré
e pds-escovagdo 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 nio protuda além da
ponta do cateter. Houve diminui¢do das contagens de bactérias nas hemoculturas periféricas e do
cateter apos a escovagao, talvez por remogdo de biomassa intraluminal®®(B).

A coleta de culturas simultidneas do sangue periférico e do cateter, sem quantificagéo, sofre de
limitagdes importantes. A maioria dos cateteres é colonizada nas conexdes e no lumen. Portanto,
amaioria das culturas positivas colhidas de cateteres reflete a colonizagdo e néo significa infecgio,
principalmente quando séo isolados microrganismos da flora cutanea, como os estafilococos co-
agulase negativos. Todavia, o valor preditivo negativo desse método é alto (98%).

As maiores sensibilidade e especificidade para o diagndstico da ICSRC sdo obtidas com a
coleta simultdnea de hemoculturas quantitativas do cateter e do sangue periférico. O crescimento
de pelo menos 1000 UFC na cultura obtida do cateter ¢ altamente especifico (99%) para o diag-
noéstico de ICSRC, mas é pouco sensivel (20%). Quando associado ao crescimento do mesmo
microrganismo no sangue periférico a sensibilidade aumenta. O crescimento de microrganismos
na cultura obtida do cateter na propor¢édo de cinco a 10 vezes o nimero de UFC obtido na hemo-
cultura periférica ¢ altamente preditivo de ICSRC. Apesar de ser 0 método com maior acuracia,
as culturas quantitativas simultaneas do cateter e do sangue periférico tem custo mais alto e maior
complexidade para execugdo®(B)****(D).

Com o advento de técnicas automatizadas de hemocultura é possivel monitorar o tempo de
crescimento dos microrganismos. Quanto maior a quantidade de microrganismos presentes no
sangue, mais rapido sera atingido o limiar de detecgdo 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 especificidade para o diagnostico de ICSRC
sdo elevadas, 94% e 91% respectivamente. Porém, esses valores sdo validos apenas para cateteres
de longa permanéncia, nos quais a presenga de colonizagdo intraluminal é mais prevalente. Para
cateteres de curta permanéncia os resultados sdo piores”!(B).

Recomendagdes:

Recomenda-se a retirada do cateter nos casos em que se suspeita do mesmo ser a causa da infec-
¢do em pacientes com sepse grave ou choque séptico. O segmento da ponta deve ser enviado para
cultura semiquantitativa ou quantitativa. Nesses casos, ndo se recomenda a utilizacdo das técnicas
que mantém o cateter pelo risco associado a falta de controle do foco de infecgdo. Em outras situa-
¢oes, a coleta de culturas pareadas de sangue periférico e do cateter com quantificagdo de colonias
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 DIAGNOSTICO DE INFECCAO URINARIA?

A mera presenca de bactérias na urina nao é indicativa de infec¢ao do trato urindrio, poden-
do significar contaminagio da coleta com flora do trato genital. O critério para diagndstico de
infec¢do do trato urinario através de cultura quantitativa da urina foi estabelecido apos estudos
pioneiros'®'*(C) Nesses estudos comparou-se a presenga de bacteriuria e a ocorréncia de sin-
tomas e sinais de infec¢io do trato urinario em mulheres, ficando estabelecido que 100.000 uni-
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dades formadoras de colonias por mililitro (UFC/ml) de urina ou mais seria o limite definidor
para infec¢do. Contagens em valores menores sdo consideradas como contaminagio. Todavia,
individuos sintomaticos podem ter contagens menores e a valorizacao de um resultado de cultura
de urina com menos de 100.000UFC/ml depende do estado clinico do paciente. Para mulheres
jovens e sexualmente ativas com distria, polacitria e urgéncia urindria, contagens de 100UFC/ml
sdo significativas'®(B)!°*!(D). Outras situagdes nas quais o limite definidor de infecgdo do trato
urindrio pode ser menor que 100.000UFC/ml sdo: criangas pequenas, sexo masculino, individu-
os submetidos a sondagem vesical, uso recente de antimicrobianos, urina diluida por ingestdo
de liquidos em excesso, obstrugdo urinaria, pitiria e pielonefrite hematogénica por S. aureus ou
Candida sp''%(D).

Em individuos submetidos a cateterizacdo 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 permanéncia, nos quais as contagens de bactérias aumentam
rapidamente. A incidéncia de bacteritria associada a cateterizagdo vesical é de 3% a 10% por dia
de uso do cateter. Como a média de tempo de cateterizacio ¢ de dois a quatro dias, ao final desse
periodo de 10% a 30% dos pacientes apresentaram bacteridria significativa. Apés um més de uso,
ou seja, cateterizacdo de longa permanéncia, mais de 90% dos pacientes terdo bacteritria. Ao
redor de 15 a 20% dos pacientes hospitalizados sdo submetidos a sondagem vesical de demora
por periodos curtos'®(B)"(D).

As principais complicagdes sdo infec¢do, uretrite e trauma. A maioria das infec¢des relacio-
nadas a cateterismo vesical é enddgena, por contaminac¢do com flora do paciente. Os cateteres
vesicais predispdem a infec¢des por varios motivos, a saber: coloniza¢do das superficies interna
e externa do cateter''!(B), formagéo de biofilme''>'"*(C) promog¢ao de maior adesdo bacteriana as
células epiteliais da uretra'*(B), inibi¢do da fungdo antibacteriana dos leucdcitos polimorfonu-
cleares e promocéo da formagao de residuo urindrio na bexiga'"*(D).

Os fatores de risco independentes para a ocorréncia de bacteritria associada a cateterizagao
vesical sdo: a duracio da cateterizago, a colonizagao uretral com bactérias patogénicas, a colo-
niza¢éo da bolsa de coleta de urina conectada a sonda vesical, a auséncia de antibioticoterapia, o
diabetes mellitus, o sexo feminino, a creatinina sérica anormal, outros usos que nao cirurgias ou
medi¢do do volume urinario e os erros de manipulagao'*(D)"'%(B).

Recomendagio:

Pacientes cateterizados e assintomaticos nao devem ser submetidos a cultura de urina, nem
se deve usar antibidticos profilaticos ou lavagem vesical para prevenir infecgdes urinarias rela-
cionadas a cateteres. A presenca de sintomas e sinais, aliados a presenca de fatores de risco de
bacteritria, é crucial na interpretagdo de culturas quantitativas de urina para o diagnostico de
infec¢do do trato urinario. Em individuos sem sonda vesical, recomenda-se a coleta de urina com
limpeza da genitalia externa, sendo que as mulheres devem ter cuidado especial, separando os
labios vaginais no momento de urinar. A cultura deve ser quantitativa, mas o limiar de positi-
vidade varia conforme o sexo, a presenca de sintomas e leucocitdria. Em individuos com sonda
vesical de demora, a coleta deve ser feita com técnica asséptica, aspirando urina da tubulagio e
nunca da bolsa coletora.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

Foi realizada estratégia de busca nas bases de dados The 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 definitive therapy AND early OR late OR delayed; severe sepsis OR shock septic AND
pleural effusion OR pleural effusions 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 referéncias.
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GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos nio controlados).

D. Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos ou
modelos animais.

OBJETIVOS

Identificar as melhores estratégias para identificacdo do agente infeccioso, bem como estabe-
lecer as técnicas adequadas para coleta;

Avaliar a efetividade e seguranca do controle do foco infeccioso em pacientes com sepse gra-
ve ou choque séptico, tais como retirada e cateteres, remogao cirurgica precoce e drenagem do
derrame pleural;

Revisar as recomendagdes da terapia antimicrobiana para os pacientes com sepse, em termos
de indicagdo, precocidade de administracdo, ajustes de dose, tempo de uso, papel de antibiotico-
terapia combinada e de-escalonamento.

CONFLITO DE INTERESSE

Diament D: Participa de estudos clinicos patrocinado pelos Laboratérios Schering-Plough,
Pharmasset e Janssen.



1. E EFETIVO COLETAR NOVA CULTURA DIANTE DE UM NOVO DIAGNOSTICO DE
SEPSE GRAVE OU CHOQUE SEPTICO, COMPARADO A NAO COLETA EM PACIENTES
JA SUBMETIDOS A ANTIBIOTICOTERAPIA?

A incerteza sobre nova coleta de cultura(s) em pacientes com sepse grave ou choque séptico,
e que estejam recebendo antibioticoterapia, persiste pela auséncia de estudos controlados que de-
monstrem diferengas no prognéstico associado as duas condi¢des. E indispensével que as culturas,
incluindo hemoculturas, sejam realizadas antes de iniciar a antibioticoterapia, sendo esta conduta
essencial para a confirmagao do(s) patdgeno(s) responsavel (eis) pela infec¢ao'(B), uma vez que a
esterilizardo da amostra sanguinea ocorre logo apds doses iniciais de antibidticos*(D). Outro cui-
dado importante de ressaltar é a prevencéo de contaminacéo das culturas. Hemoculturas realizadas
precocemente para identificagdo do foco infeccioso auxiliam na determinac¢do das possiveis estra-
tégias terapéuticas>*(B).

Recomendagio:

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 administragdo da terapia antimicrobiana empirica. Para os pacientes que ja estao submetidos
a antibioticoterapia, devem ser realizadas culturas, desde que sejam ponderadas as limitagdes
supramencionadas (probabilidade de resultados falso-negativos, pelo uso prévio de antibiéticos).
Culturas positivas podem resultar de persisténcia de patdgenos resistentes ou de super-infecgéo.

2. E EFETIVO E SEGURO CONTROLAR O FOCO INFECCIOSO EM PACIENTES
COM SEPSE GRAVE OU CHOQUE SEPTICO?

Apesar do termo controle do foco ser utilizado frequentemente como tratamento cirdrgico,
os procedimentos de remocio de cateteres, proteses, sondas e corpos estranhos também estdo
associados a este conceito.

Inicialmente, faz-se necessdrio, diante de indicios infecciosos, a realizacdo do diagnostico ana-
tomico especifico, para verificar se a remogao do foco tem necessidade emergencial. Medidas para
este controle devem ser utilizadas na tomada de decisdo em todos os pacientes com sepse grave, de
acordo com o foco da infecgdo, conforme ilustrado na tabela 1:

Tabela1 Adaptado de Intensive Care Med. 2008;34:17-602(D)

Técnica para controle do foco Exemplos

o Abscesso intra-abdominal
Drenagem o Empiema toracico
o Artrite Séptica

« Pielonefrite, colangites

« Necrose pancreatica infectada
o Infarto itestinal

» Mediastinite

Limpeza cirdargica

o Cateter vascular infectado
Retirada do acesso/dispositivo e Cateter urinario
« Dispositivo contraceptivo intra-uterino infectado

o Resseccao sigmoide para diverticulite
Controle definitivo o Colecistectomia para colecistite gangrenosa
o Amputagao para necrose muscular por clostridium
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Quando hd suspeita da necrose peripancreatica como foco infeccioso, sugere-se que a
abordagem cirtrgica seja realizada somente quando a drea de necrose estiver precisamente
delimitada®(A). Depois de confirmada a necessidade para o controle do foco, recomenda-se uti-
lizar intervengoes efetivas com menor dano possivel ao paciente.

Se a suspeita do foco for o acesso vascular, o mesmo devera ser rapidamente removido, apds
a pungdo de outro acesso*(D).

Riscos e beneficios devem ser ponderados durante a escolha do método mais adequado para o
controle do foco. Vérios especialistas referem a dificuldade em conduzir estudos clinicos contro-
lados que possam responder sobre a efetividade e seguranga para esta questio, devido a existéncia
de controvérsias. Na circunstancia de peritonite difusa por tlcera perfurada ou necrose muscular
por Clostridium, por exemplo, o controle do foco é indispensavel®(D).

Recomendagio:

O controle do foco deve ser feito em pacientes com sepse. Riscos e beneficios devem ser pon-
derados durante a escolha do método mais adequado para esse fim: drenagem, limpeza cirtrgica,
ressec¢do ou simples retirada de acessos ou dispositivos. A remogdo do foco, enquanto disposi-
tivo invasivo ou corpo estranho, deve ser feita com a maior brevidade possivel. Para os procedi-
mentos cirurgicos mencionados na Tabela 1, a abordagem imediata deve prevalecer, exceto nos
casos de suspeita da necrose peripancreatica, nos quais a abordagem cirtrgica deve ser realizada
somente quando a drea de necrose estiver precisamente delimitada.

3. AREMOCAO CIRURGICA PRECOCE E EFETIVA E SEGURA COMPARADA A
NAO REMOCAO OU REMOCAO TARDIA EM PACIENTES COM SEPSE GRAVE OU
CHOQUE SEPTICO?

A necessidade de controlar o foco infeccioso parece dbvia quando o sitio ja foi identificado. Se
a abordagem do foco for cirurgica, hd incerteza em determinar o tempo ideal para o procedimen-
to. Desta maneira, a erradica¢do do foco deve ponderar os riscos oferecidos pelos procedimentos
e a condigdo clinica do paciente. Dentre as principais medidas utilizadas de controle cirtrgico do
foco infeccioso, destacam-se drenagens de abscessos, desbridamento de tecido necrosado, remo-
¢do de acesso infectado e controle definitivo da contaminagdo microbiana*(D).

Infeccoes necrotizantes de tecidos moles necessitam rotineiramente de desbridamento cirur-
gico do tecido desvitalizado ap6s estabilizacdo hemodinamica. Na condigdo de fasceite necroti-
zante a intervengao cirdrgica deve ser agressiva e precoce, conforme dados de estudos retrospec-
tivos. Ja em relagdo as pancreatites, ensaio clinico randomizado demonstrou que o desbridamento
cirtrgico deve ser tardio’(A). Houve melhores desfechos clinicos quando a cirurgia foi posterga-
da pelo menos por 14 dias, havendo reducio de complicacdes e da taxa de mortalidade.

Em abscesso intra-abdominal pds-cirurgico, sugere-se drenagem percutinea em relagdo a cirur-
gica, por ser menos invasiva e de menor custo, conforme demonstrado em estudo retrospectivo’(B).
Neste estudo, nio se observou diferengas na redugio da taxa de mortalidade ao comparar drenagem
percutinea versus cirdrgica em pacientes no pds-operatéorio de abscessos intra-abdominais, sendo
ambos os procedimentos eficazes para tratamento.

Ajustar o tempo ideal da remogéo cirtrgica do foco infeccioso pode ser dificil e deve ser estabe-
lecido considerando a situagio clinica de interesse. E necessério realizar ensaios clinicos comparan-
do intervengdes cirurgicas precoces e tardias para controle do foco de cada situagdo clinica.

Recomendagio:

A remogio de foco em pacientes sépticos deve ser precoce, optando-se entre as abordagens
- desbridamentos, drenagens e controles definitivos- pela que trouxer melhor efetividade e segu-
ranga. Faz excec¢do a essa abordagem a pancreatite necro-hemorragica, onde a abordagem tardia,
apos delimitagdo da drea de necrose, mostra melhores resultados.



4. A DRENAGEM DO DERRAME PLEURAL E EFETIVA E SEGURA EM
PACIENTES COM SEPSE GRAVE E CHOQUE SEPTICO QUANDO COMPARADA
A NAO-DRENAGEM?

Os ultimos estudos sobre derrame pleural e sepse datam da década de 70 e 80, com desenhos
caracterizados como séries de casos ou revisdes narrativas.

Na auséncia de dados consistentes para decidir entre drenar ou ndo 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 a coloragdo de Gram,
contagem leucocitdria, pH, contagem de proteinas, entre outros.

Intencionados em sintetizar as abordagens terapéuticas disponiveis para o tratamento do der-
rame pleural parapneumonico, especialistas do Colégio Americano de Medicina Toracica decidi-
ram conduzir diretrizes baseadas em evidéncias para esta condi¢ao. Neste contexto, além de es-
tabelecerem quais variaveis poderiam ser preditoras de evolugdo desfavoravel nos pacientes nao
drenados precocemente, determinaram que a drenagem fosse conduzida a partir da combinagéo
dessas variaveis, conforme o quadro '¥(D):

Quadro 1 Abordagem terapéutica do derrame pleural parapneumaonico

Derrame pleural < 10 mm é considerado pequeno, nao esta relacionado com complicagoes - nao
drenar;

Derrame pleural moderado >10 mm e < % de um hemitorax, com bacterioscopia (Gram) e cultura
negativa e pH 27,2 - ndo drenar;

Derrame pleural extenso, loculado e espesso, > % hemitdrax, ou bacterioscopia (Gram)/ cultura
positivos ou pH < 7,2 - drenar;

Empiema - drenar.

Adaptado de Chest, 2000;118:1158-718(D).

Recomendagio:

A drenagem do derrame pleural em pacientes com sepse grave e choque séptico devera respeitar
o0s mesmos critérios clinicos utilizados para o derrame pleural parapneumonico.

5. A TERAPIA DE ANTIBIOTICO PRECOCE E EFETIVA E SEGURA QUANDO
COMPARADA A ANTIBIOTICOTERAPIA TARDIA EM PACIENTES COM SEPSE
GRAVE OU CHOQUE SEPTICO?

Assim como a terapia de ressuscitac¢do, a antibioticoterapia deve ser iniciada logo ap6s a identifi-
cacdo do choque séptico ou sepse grave. Apesar da recomendagdo de diretrizes internacionais para
iniciar o antibidtico precocemente, até 0 momento, nenhum ensaio clinico comparou terapias an-
timicrobianas precoces contra terapias antimicrobianas tardias em pacientes sépticos. Desta forma,
opinides de especialistas e estudos de menor nivel de evidéncia 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 antibiético adequado
era administrado com atraso. Dentro das primeiras 6 horas apds inicio da hipotensio, cada hora de
atraso em iniciar antibioticoterapia efetiva foi associada a uma reducio da sobrevida de 7,6%°(B).

O aumento da taxa de mortalidade associado ao atraso na intervencdo destes pacientes des-
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pertou a atengdo de especialistas, em todo o mundo, para os atendimentos nas emergéncias,
culminando em sugestdes descritas em diretrizes sobre a necessidade de planejar estratégias para
administracdo de antimicrobianos, através da prepara¢do prévia de suplementos, visando a re-
dugdo da probabilidade de atrasos na infusdo. Outro beneficio deste achado é o planejamento
de estudos clinicos. Entre os estudos em andamento, um protocolo de revisdo sistematica esta
disponivel na The Cochrane Library com objetivo de avaliar a diferenca nos desfechos do regime
de antibidtico precoce versus tardio em pacientes com sepse grave na sala de emergéncia, o que
podera facilitar a decisdo sobre o tempo ideal da terapia antimicrobiana'®(D).

Recomendagio:

Deve-se administrar terapia antimicrobiana adequada e precoce, assim que for feito diagnos-
tico de sepse grave ou choque séptico.

6. A TERAPIA EMPIRICA DE AMPLO ESPECTRO E EFETIVA E SEGURA,
QUANDO COMPARADA A NAO UTILIZACAO DESTE CRITERIO EM PACIENTES
COM SEPSE GRAVE?

A utilizagdo de antibidticos em pacientes sépticos ¢ indispensavel para o tratamento da
sepse’(B)'"'*(D). Esta terapia permanece crucial para o progndstico destes pacientes, uma
vez que a taxa de mortalidade foi maior em individuos que receberam terapia antimicrobia-
na inadequada’®'*(B). Clinicos e pesquisadores preocupam-se ainda mais com a escolha do
antibiotico’(B). Na tentativa de cobrir os microorganismos potencialmente responsaveis
pelo processo infeccioso, muitos especialistas recomendam a utilizagdo de terapias de amplo
espectro’*(A)'*(B)"(D). Tal abordagem tem por objetivo evitar tratamentos tardios e o uso ina-
dequado de antibidticos'®"(B).

Antimicrobianos associados aumentam a probabilidade do microorganismo ser suscetivel
ap0s resultado de culturas, quando comparado @ monoterapia. Para tal esquema terapéutico, al-
guns critérios devem ser utilizados, tais como: doenga de base, suscetibilidade a patdgenos (ex:
hospital ou comunidade), histdria clinica incluindo intolerancia 8 medicamentos e infec¢des pré-
vias. Todavia, deve-se ponderar que o uso de uma tinica droga, como os carbapenens, pode ser
caracterizado como de amplo espectro. Em ambos os casos, deve-se considerar o de-escalona-
mento apds identificagdo do agente infeccioso®(B)?(D).

Recomendagio:

A terapia empirica 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 primério da
infecdo, a suscetibilidade dos patdgenos conforme o local de aquisi¢do da infecgdo (hospital ou co-
munidade), infec¢bes prévias e uso recente de antimicrobianos.

7. APOSOLOGIA DOS ANTIMICROBIANOS AJUSTADA PELA FUNCAO RENAL
E EFETIVA E SEGURA QUANDO COMPARADA A NAO UTILIZACAO DESTE
CRITERIO EM PACIENTES COM SEPSE GRAVE OU CHOQUE SEPTICO?

A necessidade de controlar a dosagem de antimicrobianos em pacientes com disfunc¢éo renal é
suportada principalmente pela elevada incidéncia de insuficiéncia renal e/ou hepdtica em pacientes
com sepse grave ou choque séptico apds ressuscitagio volémica agressiva.

Evidéncias que corroboram com a pré-concep¢do de que ha associagdo positiva entre uso
de drogas antimicrobianas e danos na fungédo renal sdo apoiadas pelos achados de um estudo
controlado e randomizado que comparou duas estratégias de administragdo de aminoglicosideo:
uma vez ao dia versus duas vezes ao dia. Observaram que nenhum paciente do grupo submetido



a uma dose didria de aminoglicosideo manifestou nefrotoxicidade, enquanto o grupo submetido
a administragdo de duas doses didrias apresentou 15% dos pacientes com manifestagdo de even-
tos nefrotoxicos??(A). A escolha da estratégia de administracao do aminoglicosideo e o uso con-
comitante de vancomicina foram variaveis relacionadas a maior comprometimento renal. Outros
estudos comparam quais antimicrobianos sdo mais nefrotéxicos, como por exemplo, os achados
sobre o0 aumento da toxicidade renal durante o uso de gentamicina quando comparado a amica-
cina em pacientes com fungio renal normal®(B).

Em ensaio clinico randomizado (cluster) avaliou-se quais estratégias podem melhorar a qua-
lidade do uso de antibiéticos em infec¢des do trato respiratério inferior*(A). Demonstrou que
durante a implementac¢io de guidelines a taxa de adaptagdo posologica dos antibidticos de acordo
com a funcdo renal aumentou de 79,4% para 95,1% em intervenc¢oes hospitalares (OR: 7,32; IC:
2,09-25,7; p: 0,02).

Até o momento nenhum estudo clinico foi dirigido para verificar a efetividade do ajuste
posoldgico de antibidticos considerando a funcéo renal em pacientes com sepse grave ou cho-
que séptico.

Suportados pela caréncia de estudos adequados alguns especialistas recomendam admi-
nistrar dose completa de cada antimicrobiano e checar com frequéncia a dosagem sérica em
pacientes criticos, para identificar qual dose apresenta maior efetividade e menor risco de to-
xicidade renal.

O acompanhamento farmacocinético e o ajuste posoldgico parecem ser métodos eficazes para
reduzir a toxicidade de muitos antimicrobianos, principalmente em pacientes oncoldgicos e de
UTI*(B).

O uso da antibioticoterapia efetiva é uma estratégia crucial na terapéutica de infec¢des gra-
ves. Niveis séricos adequados sdo necessarios para se obter efetividade e, a0 mesmo tempo, para
evitar concentragdes toxicas do medicamento. Acompanhar a concentragio de drogas pode ndo
corresponder a realidade de inumeras rotinas hospitalares. Com isso, utilizar valores de uréia e
creatinina, como possiveis marcadores para ajustar a dosagem de antimicrobianos, é uma estra-
tégia comumente utilizada.

Em revisdo apenas para bases de dados foi analisada a atividade farmacocinética e farmaco-
dindmica de diferentes classes de antibidticos em estudos com pacientes criticos**(D). Chamam
a atengdo para as caracteristicas de agdo microbicida dos antibidticos (concentragio dependente,
tempo dependente e concentragio e tempo dependente) e as alteragdes farmacocinéticas no indi-
viduo critico (alteragdo do volume de distribuicéo, ligacido protéica e clearance das drogas). Nesse
contexto, é necessario individualizar o esquema terapéutico. A utilizacdo de medidas de fungéo
renal pode ser um dos critérios para adequagao 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 férmulas para estimar func¢éo renal. Todavia, com frequéncia, recomenda-se a dosagem de
niveis terapéuticos de drogas com maior potencial de toxicidade renal.

Devido aos diferentes espectros encontrados em diferentes classes de antibidticos e a diversida-
de clinica dos pacientes criticos, sugere-se considerar durante a individualizagdo da antibioticotera-
pia, além da observagio da fungéo renal, as varidveis descritas no quadro 2.

Recomendagio:

Deve-se individualizar o esquema terapéutico considerando as alteragdes farmacodinamicas
dos antibidticos no individuo critico. A utilizagdo de medidas de fun¢io renal pode ser um dos
critérios para adequagdo 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 féormulas para
estimar fun¢io renal. Todavia recomenda-se a dosagem de niveis séricos de algumas drogas para
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melhor adequagéo terapéutica e menor dano renal, como glicopeptideos e aminoglicosideos .

Quadro 2 Diferentes caracteristicas farmacocinéticas dos antibioticos (hidrofilicos e lipofilicos) e as
provaveis mudangas nos pacientes criticos

Classe de Vd: volume de O Vd aumenta A concentragdo Plasma Proteina Clearence foi

antibioticos distribuicdo coma maxima diminui T1/2(hs) ligante alterado em
(L/Kg) mudanca com a mudancga pacientes

hidrica? hidrica? criticos?

Aminoglicosideos 0.2 -0.3 Sim Sim 2-3 Baixo Varia de acordo
(consistente com a fungdo
com o liquido renal
extracelular)

Beta-lactimicos  Varidvel, mas  Sim Sim 20.5 - 2 exceto Baixo exceto  Varia de acordo
consistente ceftriaxona  ceftriaxonae com a fungiao
com o liquido 6-9 hs oxacilina renal (algumas
extracelular excegdes)

Carbapenens Varidvel, mas  Sim Sim 1 exceto Baixo exceto  Varia de acordo
consistente ertapenem ertapenem com a fungdo
com o liquido 4hs renal
extracelular

Glicopeptideos  0.2- 1.6 Sim Sim 4-6 30 a55% Varia de acordo
Consistente vancomicina vancomicina  com a fungdo
com o liquido 80-160 90% renal clearence
extracelular teicoplamina  teicoplamina  de teicoplamina

elevado em
hipoalbunemia

Tigeciclina 7-10 Improvével Improvével 37-66 73% a 79% Pode diminuir

com a colestase

Clindamicina 0.6-12 Nio Sim 1.5-5 65% a 90% Diminui o

clearence hepatico

Linezolid 0.5-0.6 Sim Sim 35-7 31% Alteragoes

farmacocinéticas
em doentes
criticos -
provavelmente
nao significativas

Colistin 0.18-1.5 Provavelmente Provavelmente 2 -7.4 desconhecido Varia de acordo
(assumindo com a fun¢do
paciente com renal
60 kg)

Fluoroguinolonas Vd: 0Vd aumenta A concentracido Plasma Proteina Clearence Dose normal
volumede comas maxima diminui T1/2(hs) ligante foi alterado
distribuicdo alteragdes na com alteracoes coma
(L/Kg) distribuicdo  na distribuicao disfuncao

de fluidos de fluidos renal?
do paciente do paciente
critico? critico?
Ciprofloxacina 2.1-2.7 Niao Sim 3(4-5hs 20%a  Nao 400 mg
em idosos) 40% endovenosa
8hs

Levofloxacina 0.92-1.36 Nao Sim 6-8.9 24% a Sim 500-750 mg

38% didria (talvez
aumente para
1000mg diarias
em pacientes
criticos com
sepse)

Moxifloxacina 2.45-3.55 Nao Sim 9.3-156 39%a Nao 400 mg

52% didrias
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A monitorizagao
terapéutica é
necessaria?

Sim, para
garantir Cmax
e clearence
adequado

Nao

Nao

Sim, para
garantir C min
plasmatica > 15
mg/ml

Nao

Nao

Nao

Nao

Ajustar a dose
na disfuncao
renal?

Sim

CrCL= 20-49
ml/Lmin
250-500 mg
didria CrCL
10-19 mL/min
250-500mg

48 hs

Nao



Gatifloxacina 1.98-2.31 Niao Sim 65-96  20% Sim 400 mg CrCL = 40mL/
didrias min=400mg
dose inicial,
seguida por
200mg 24hs

8. A DOSE MAXIMA DE ANTIMICROBIANOS E EFETIVA E SEGURA, QUANDO
COMPARADA A DOSES MENORES EM PACIENTES COM SEPSE GRAVE E
CHOQUE SEPTICO?

Em um estudo coorte prospectivo, foram acompanhados pacientes adultos com sepse grave
e choque séptico infectados por bactérias gram-positivas em 25 UTIs*(B). Esses pacientes rece-
beram vancomicina por infusdo continua, com o objetivo de verificar o nivel de antibiético ao
final do tratamento. Apesar da administracdo de vancomicina em altas doses, observou-se que a
concentrag¢do da droga se reduzia conforme piora das condi¢des clinicas do paciente, e o contra-
rio ocorria quando a infecgio era revertida.

Em ensaio clinico de fase II, 274 pacientes com infec¢do grave foram randomizados para receber
1 g ou 2 g de Cefpirome*(B). A taxa de resposta clinica e bacteriol6gica nédo apresentou diferenca
significante entre os grupos, dezoito eventos adversos relacionados a droga resultaram em descon-
tinuag¢do do farmaco 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 administragdo de 1 g ou 2 g duas vezes ao dia.

A decisdo para estabelecer a dose maxima de antimicrobianos nos pacientes com sepse grave
e choque séptico pode ser embasada por hipéteses fisiopatoldgicas das condicdes sépticas que
culminam em aumento da pré-carga renal. Desta maneira, varios infectologistas em todo o mun-
do sugerem administrar a dose maxima para o tratamento destas condigdes clinicas.

Roberts e Lipman®*(D), ao descreverem sobre a otimiza¢do da administragdo de antibidticos
em doentes criticos, ressaltam a necessidade de considerar diferentes classes e caracteristicas far-
macocinéticas dos antibidticos associados a reavaliagdo do regime recomendado. Deve-se lem-
brar que a agdo microbicida dos antimicrobianos depende de caracteristicas diferentes, conforme
a classe considerada. Assim, a melhor a¢do pode ser alcan¢ada pela relagdo concentragdo maxima
antimicrobiana (Cmax)/ concentragéo inibitéria minima (MIC), como ocorre para os aminogli-
cosideos, pelo tempo de concentragdo do antimicrobiano acima do MIC (tempo-dependente),
como ¢é o caso dos P-lactdmicos, e combinacdo de concentra¢do e tempo, medida pela area sob a
curva acima do MIC, como ocorre para as fluoroquinolonas.

Recomendagio:

O uso de dose méaxima de antimicrobianos tem como objetivo alcangar niveis séricos e teci-
duais que sejam efetivos no controle da infec¢do. Todavia, a escolha da dosagem dos antimicro-
bianos deve ser estabelecida conforme as diferentes classes e caracteristicas farmacocinéticas dos
antibioticos. Baseado nessas caracteristicas pode-se utilizar, por exemplo, dose unica didria de
aminoglicosideo e infusio continua de B-lactamicos.

9. 0O DE-ESCALONAMENTO DA ANTIBIOTICOTERAPIA E EFETIVO E SEGURO
QUANDO COMPARADO AO NAO DE-ESCALONAMENTO EM PACIENTES COM
SEPSE GRAVE E CHOQUE SEPTICO?

O inicio precoce da antibioticoterapia de amplo espectro em pacientes sépticos apresenta forte
recomendagdo de pesquisas clinicas, uma vez que o risco de morte aumenta conforme o atraso para
administrar o antibidtico e o uso inadequado'***°(B). Ao mesmo tempo, a prevaléncia de eventos
adversos associados a esta terapia também ¢ alta® (D). Desta forma, diversos pesquisadores da drea
se mobilizam para encontrar estratégias que possam reduzir o uso abusivo dessa intervencéo.

A terapia de de-escalonamento ou descontinuagdo é uma abordagem clinica da administra-
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¢do inicial de antibidticos em amplo espectro indicada nas infec¢des graves. Apds o resultado
de culturas, o esquema de antibiético pode ser reduzido baseado na suscetibilidade dos agentes
patogénicos identificados, e assim limitar a exposi¢do desnecessaria, a resisténcia a droga e a
nefrotoxicidade®(D).

Essa abordagem estd descrita na literatura para pneumonia associada ao ventilador****(D), em
que a taxa de mortalidade foi menor entre os pacientes submetidos ao de-escalonamento, quando
comparados aos que mantiveram a terapia empirica de amplo espectro®*(D). Assim, ao considerar
que pacientes sépticos com foco infeccioso pulmonar sdo representativos do universo de pacientes
sépticos internados em unidades de terapia intensiva, sugere-se a utilizagao dessa estratégia nos
pacientes com sepse grave e choque séptico.

Essa preocupagio ¢ anunciada nas diretrizes e atualizagdes de sepse, como sugestio e nao
recomendacdo terapéutica. Com isso, devera encorajar pesquisadores a mapearem este problema,
por meio de ensaios clinicos aleatérios.

Recomendagio:

O de-escalonamento de antimicrobianos deve ser estabelecido para pacientes com sepse gra-
ve e choque séptico, apds disponibilidade dos testes de suscetibilidade do agente etiologico ou
melhora clinica, evitando o aumento de eventos adversos e a selecio de resisténcia relacionada a
terapia de amplo espectro.

10. ANTIBIOTICOTERAPIA COMBINADA PARA O AGENTE ESPECIFICO JA
CONHECIDO E EFETIVA E SEGURA QUANDO COMPARADA A MONOTERAPIA
PARA O AGENTE INFECCIOSO?

Presume-se que ao identificar o patégeno, a escolha da terapia antimicrobiana seja mais efe-
tiva. Entretanto, as op¢des combinada e isolada sdo frequentemente questionadas em pacien-
tes sépticos. Desta forma, encontrar estudos sobre efetividade e seguranca dessas intervengdes,
torna-se conduta decisiva para eleger a melhor estratégia.

Assim, métodos explicitos e criteriosos foram estabelecidos em uma revisio sistematica, que
compara [-lactdmicos isolados (monoterapia) com P-lactdmicos combinados aos aminoglico-
sideos em pacientes sépticos**(A). Ao avaliarem o desfecho nefrotoxicidade de 45 estudos com
5.213 pacientes, observaram que este evento foi significantemente menor no grupo monoterapia
(2%) em relagdo a terapia combinada (9%) (RR: 0,30; IC: 0,23, 0,39; DR: - 7%; NNT: 14). Vinte
dos sessenta e quatro estudos incluidos utilizaram o mesmo P-lactimico em ambos os bragos
do estudo. Nesses estudos, ndo houve diferenca significante 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 diferenca estatistica durante a andlise de
subgrupo. Nos estudos que comparam diferentes f-lactimicos, tanto falha quanto mortalidade
foram mais frequentes no grupo que recebeu terapia combinada. O desfecho falha foi altamente
significativo, enquanto a mortalidade atingiu significancia apenas com analises de subgrupo. Es-
ses estudos demonstram vantagens ao usarem P-lactimicos de amplo espectro em monoterapia
quando comparados a um espectro mais restrito de p-lactimicos combinados aos aminoglicosi-
deos, apesar de uma cobertura igual in-vitro de patégeno.

Embora os estudos retrospectivos sejam menos valiosos para responder esta questio, em ana-
lise de 183 episddios de pneumonia associada ao ventilador por P. aeruginosa, a taxa de adequa-
¢do do antibidtico foi significativamente maior no grupo terapia combinada (105 de 116; 90,5%)
quando comparados a monoterapia empirica inicial (38 de 67; 56,7%) (p < 0001)*’(B). Concluem
que o uso da terapia inicial combinada reduziu o risco da terapia inapropriada, associada a au-
mento da mortalidade. Entretanto, a administracdo de um unico antibiético efetivo ou terapia
combinada efetiva em regime definitivo resultaram em evolugdes favoraveis similares, sugerindo



que a alteracdo para monoterapia ap6s a identificacdo do agente e do perfil de sensibilidade é
eficaz e segura.

Uma das razdes para controvérsias desses achados pode ser a diversidade de espectros dos
antimicrobianos utilizados em estratégias de monoterapia.

Recomendagio:

Pode-se optar pelo uso de B-lactamicos de amplo espectro em monoterapia, que apresentam
superioridade em relagdo ao uso de um espectro mais restrito de -lactimicos combinados aos
aminoglicosideos.

11. QUAL O TEMPO IDEAL DE TRATAMENTO COM ANTIBIOTICOS PARA
PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM SEPSE GRAVE OU CHOQUE SEPTICO?

A motivagio para determinar o tempo ideal de administracédo dos antibioticos ¢ estabelecida
pela necessidade de equilibrar o uso de terapéutica efetiva e o uso excessivo destes, além de di-
minuir o risco de eventos adversos que estdo frequentemente associados aos antibiéticos. Desta
maneira, alguns marcadores inflamatérios sdo utilizados na tentativa de identificar o tempo ideal
desta intervengao.

Foi realizado ensaio clinico para verificar se algoritmos baseados em medidas séricas de pro-
calcitonina poderiam encurtar o tempo de administragdo dos antibidticos em pacientes com sep-
se grave e choque séptico®(A). O tempo médio de uso de antibidtico 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
nao observaram diferen¢a na mortalidade e na recorréncia de infec¢do, evidenciaram apenas
diferenca do tempo de internagao na UTI, com permanéncia de menos dois dias no grupo guiado
pela procalcitonina (p: 0,03). Embora o estudo clinico seja randomizado, este ndo foi desenhado
para responder especificamente a questdo do tempo adequado de antibidticos em pacientes com
sepse grave ou choque séptico.

Em uma revisdo sistematica, analisou-se o tempo ideal de antibioticoterapia em quinze estu-
dos que incluiram 1644 mulheres idosas com infec¢do do trato urinario inferior**(A). Nao houve
diferenca na eficicia da antibioticoterapia entre curta duragio (de 3 a 6 dias) e longa duracédo (7
a 14 dias). Longos periodos de antibidticos podem estar associados a maiores eventos adversos.
Essa evidéncia sugere que o tratamento das idosas com infec¢do do trato urinario inferior seja
otimizado entre 3 e 6 dias.

Em um protocolo publicado, planejaram reunir evidéncias de ensaios clinicos randomizados
que comparam oito dias ou menos com mais de oito dias de terapia antibitica em pneumonia hos-
pitalar de adultos criticos, porém esses dados ainda ndo estdo disponiveis*(D).

Ao randomizarem pacientes com pneumonia associada ao ventilador para estratégias de des-
continuag¢io de antibidticos (tempo médio = 6,0+ 4,9 dias) ou tratamento convencional (tempo
médio= 8,0+ 5,6 dias), ndo observaram diferencas significativas entre os grupos de comparagao
para mortalidade e tempo de permanéncia na UTI*'(A).

Esses achados corroboram com as recomendagdes determinadas pela Surviving Sepsis Cam-
paign de reduzir o espectro e o tempo da cobertura antibiotica, geralmente entre 7 e 10 dias, o que
pode contribuir para diminui¢do do desenvolvimento de superinfec¢io e/ou resisténcia. Sempre
considerar o controle do foco e as varidveis clinicas na orientagdo do tempo terapéutico.

Recomendagio:

O tempo ideal de administra¢ao dos antibioticos 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 nio serem direcionados para pacientes com sepse grave e choque séptico,
indicam que tempos menores de terapéutica, orientados pela evolugao clinica, podem ser seguros

173



174

no tratamento desses pacientes.

12. A TERAPIA EMPIRICA PARA STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTES A
OXACILINA E EFETIVA E SEGURA QUANDO COMPARADA A NAO UTILIZACAO
DESTE CRITERIO EM PACIENTES SEPTICOS?

A resisténcia a meticilina tem se tornado um problema comum em diversas instituigoes**(D).
Andlise retrospectiva no periodo de quatro anos, para identificar o perfil epidemioldgico e a sucetibi-
lidade de 286 amostras de culturas, encontraram uma taxa de Staphylococcus aureus resistente a me-
ticilina (MRSA) de 52,94%"(B). Durante dois anos no leste da Franga, observaram que a incidéncia de
culturas positivas de MRSA foi de 0.04 por 1.000 pacientes /dia*(B). No Brasil achados de um coorte
prospectivo com 1.031 pacientes, demonstraram que MRSA sio responséaveis por 95% das infecgdes
estafilocdcicas associadas aos dispositivos invasivos encontradas em 5 UTIs de trés hospitais**(B).

Outro estudo retrospectivo, conduzido no departamento de emergéncia de um hospital core-
ano, incluiu 231 casos de bacteremia por Staphylococcus aureus. Destes, 27,3% foram S. aureus
resistentes a meticilina*®(B). Neste estudo, a taxa de mortalidade foi de 22%, sendo de 30,2% entre
MRSA e 19,6% entre os sensiveis (p=0,088). Nos isolados de bacteremia por MRSA 81% foram
resistentes a pelo menos trés antimicrobianos. Todos os isolados MRSA (63) foram sensiveis a
vancomicina. Dos isolados de MRSA 47,6% iniciaram a terapia com p-lactdmicos. Alguns fatores
de risco para resisténcia foram identificados, tais como: idade avancada, presenca de qualquer
tipo de cateter, internac¢do hospitalar prévia, histéria de cirurgia, terapia antimicrobiana de amplo
espectro’*¥(B).

Na Espanha, as taxas de incidéncia 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 sensiveis a mortalidade foi de 16%*(B). Foi sugerido neste estudo, considerar
custo, gravidade da doenga, foco da infec¢do, entre outros, para estabelecer o inicio com vanco-
micina e outros glicopeptideos.

Ao encontrarem elevada incidéncia de MRSA entre infec¢des de pele, recomendaram a mu-
danga da terapia antimicrobiana empirica para cobertura de MRSA*’(B).

Recomendagio:

Deve-se considerar a prevaléncia de MRSA no hospital. Nos locais em que a frequéncia de Sta-
phylococcus aureus resistentes a oxacilina é elevada e que muitos sdo multirresistentes, a terapia
empirica para estas infecgdes ndo deve incluir derivados de 3-lactidmicos. A escolha pode por glico-
peptideos ou oxazolidinona, ponderado o risco de pressio seletiva induzida por essas drogas.

13. A TERAPIA EMPIRICA PARA INFECCAO FUNGICA E EFETIVA E SEGURA
QUANDO COMPARADA A NAO COBERTURA COM ANTIFUNGICOS EM
PACIENTES SEPTICOS?

A crescente ocorréncia de infecgdes fingicas, principalmente Candida sp., e Aspergillus sp,
¢ demonstrada por estudos epidemiolégicos envolvendo hospitais e suas unidades de terapia in-
tensiva, principalmente entre pacientes transplantados®**(B)***°(D). Este cenario se reflete em
possiveis planejamentos da inclusdo de antifingicos em esquemas de terapia empirica. Dentre
os fatores de risco para tais infec¢des estdo: uso de agentes antimicrobianos de amplo espectro,
esterdides, idades precoces ou avangadas, quimioterapia, doengas malignas, uso de cateter, trans-
plante de 6rgéos, gravidade da doenga, insuficiéncia renal, tempo de permanéncia hospitalar,
ventilagdo mecanica, entre outros®(D).

Um estudo epidemioldgico multicéntrico conduzido no Brasil observou 712 casos de fun-
gemia (definida como o isolamento de Candida sp em hemoculturas), correspondendo a uma
taxa de incidéncia global de 2,49 casos por 1.000 admissdes e 0,37 por 1.000 pacientes-dia*(B).



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 diminuigdo da suscetibilidade ao fluconazol
ocorreu em 33 (5%) dos isolados incidentes. A elevada sensibilidade de candidas ao fluconazol
nos isolados de hemoculturas deste estudo, associada ao baixo custo e toxicidade da droga pode
embasar a escolha deste antifungico como op¢ao terapéutica.

Diante dos dados epidemiologicos disponiveis, é sensato cogitar o inicio imediato e adequado
dos agentes antifungicos para o controle de infec¢do fungica e redugdo das taxas de mortalida-
de’(B).

Ap0s a revisdo da literatura sobre o tratamento de infecgdes fungicas invasivas em adultos,
especialistas em doengas infecciosas, microbiologistas clinicos e epidemiologistas hospitalares de
cinco hospitais escolas da Suica prepararam uma diretriz sobre o assunto. Esse estudo avaliou a
terapia empirica para pacientes com infec¢ao por Candida, antes da identificagio da espécie. Para
escolha do antifiingico deve-se considerar a presenc¢a ou nao de neutropenia, sepse grave ou cho-
que séptico, assim como recente exposi¢ao aos azdlicos. Em pacientes com sepse grave e choque
séptico a caspofungina foi sugerida como droga de primeira escolha e formulagio lipossomal da
anfotericina B e o voriconazol (em nio expostos aos azélicos) como drogas alternativas™(B)*(D).
Abordagem semelhante foi recomendada pela Sociedade Americana de Doengas Infecciosas, que
revisou recentemente as diretrizes para o tratamento de candidiases® (D). As recomendagdes do
painel de peritos sio:

Pacientes com candidemia e ndo-neutropénicos: sugerem o uso de fluconazol [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 opgao se a infec¢ao for por Candida glabrata
e o fluconazol se for C. parapsilosis. Formulagdes convencional (0,5-1,0 mg/kg diariamente) ou
lipidicas (3-5 mg/kg diariamente) de anfotericina B sdo consideradas boas op¢des na presenca de
toxicidade por outras drogas ou nio disponibilidade das mesmas.

Pacientes com candidemia e neutropénicos: nesses casos recomendam o uso de uma equino-
candina ou formulacéo lipidica de anfotericina B. Em pacientes menos criticos e sem exposi¢do
recente aos azdlicos o fluconazol ¢ considerado uma boa opgao.

Terapia empirica (pacientes com suspeita de candidiase invasiva): as sugestoes assemelham-
se aquelas de candidiase comprovada.

Apesar da importancia da etiologia fingica nas infec¢des de corrente sanguinea e da neces-
sidade de terapia precoce, o unico estudo randomizado avaliando a inclusao de antifungico ao
esquema antimicrobiano amplo no tratamento de pacientes sépticos em terapia intensiva foi pu-
blicado em julho de 2008%*(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 fluconazol (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 fluconazol e 48/127
(38%) daqueles que foram alocados para placebo manifestaram o desfecho “sucesso” (resolugdo
da febre; auséncia de infecgdo fingica invasiva; auséncia de interrupg¢ao por toxicidade; e nenhu-
ma necessidade para anti-fingico sistémico fora do estudo), com risco relativo de 0,95 (IC 95%
0,69-1,32, p=0,78). A principal razdo para falha no tratamento foi a auséncia de resolu¢do da
febre (51% para fluconazol e 57% para placebo). A documentagao de candidiase invasiva ocorreu
em 5% entre os pacientes alocados para fluconazol e em 9% entre pacientes alocados para placebo
(RR 0,57, IC 95% 0,22-1,49). Sete pacientes alocados para fluconazol (5%) e 10 pacientes do gru-
po placebo (10%) manifestaram eventos adversos que motivaram a interrupgao do tratamento.
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A interrup¢do por motivo de resultados anormais de exames hepaticos ocorreu em trés pacientes
que receberam fluconazol (2%) e em cinco pacientes que receberam placebo (4%). Em fun¢do dos
resultados acima, concluem que em adultos criticos com fatores de risco para candidiase invasiva,
o tratamento empirico com fluconazol nao melhora claramente o desfecho, quando comparado
ao tratamento com placebo.

Recomendagio:

Embora a incidéncia de infec¢des fungicas, particularmente por Candida, seja alta, ndo ha
evidéncias que suportem a indicagdo de antifingicos na abordagem empirica do paciente séptico.
A adi¢ao de fluconazol em pacientes que ndo apresentavam resposta a antimicrobianos de amplo
espectro nio se mostrou superior ao placebo em um estudo prospectivo, porém poucos pacientes
apresentavam candidemia em ambos os bracos. Assim, ndo se pode excluir o potencial beneficio
de terapéutica empirica e novos estudos avaliando maior casuistica e outros antifingicos sdo
necessarios. Considerando a alta incidéncia de infec¢des da corrente sanguinea por Candida sp
e a importancia do inicio precoce da terapia, o uso empirico de antifiingicos em pacientes de
risco pode ser considerado em pacientes com risco para infec¢des por esse agente. A elevada
sensibilidade de Candida sp ao fluconazol nos isolados de hemoculturas em estudo multicéntrico
nacional, associada ao baixo custo e toxicidade da droga pode embasar a escolha deste antifungi-
co como opgao terapéutica. Todavia, na terapéutica de infec¢ao estabelecida ou suspeita por Can-
dida sp em pacientes graves, recentes revisdes indicam o uso de equinocandinas como primeira
op¢ao, e as formulac¢des de anfotericina B como alternativas.
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XiV. Sepse: Avaliacao da Perfusao Tecidual
Autoria: Associacao de Medicina Intensiva Brasileira

Sociedade Brasileira de Infectologia
Elaboracao final: 30 agosto de 2009

Participantes: Westphal GA, Gongalves ARR, Caldeira Filho M, Silva E, Salomao R, Machado
FR, Bernardo WM, Instituto Latino Americano de Sepse

DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

A fonte primdria de consulta foi a base de dados Medline através de acesso ao servico PubMed
de Pesquisa Bibliografica em Publicagdes 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 secundérias 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. (Populagio,
Intervengio, Comparagdo e Outcome ou Desfecho).

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos nio controlados).
D. Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou

modelos animais.

OBJETIVO

Fornecer orientagoes minimas, aplicaveis a realidade brasileira, sobre a utilizagao de marca-
dores da perfusio tissular durante a ressuscitacdo hemodindmica do paciente com sepse grave.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum conflito de interesse declarado.



1. A AVALIACAO DA PERFUSAO SISTEMICA, ATRAVES DA DOSAGEM DO
LACTATO, PODE RESULTAR EM MELHOR PROGNOSTICO EM PACIENTES COM
SEPSE GRAVE E CHOQUE SEPTICO?

A hipoéxia tecidual global que ocorre na sepse grave e choque séptico é decorréncia da asso-
ciagdo entre distribuicdo heterogénea do fluxo sanguineo microvascular, baixo fluxo sistémico
(hipoxia isquémica) e faléncia no metabolismo celular (hipdxia citopatica). Consequentemente
hé anaerobiose e aumento dos niveis de lactato sérico, sendo este ultimo decorrente de multiplos
fatores. Ainda, o aumento do lactato é muito rapido, proporcional ao defeito oxidativo do meta-
bolismo e a gravidade do choque'(D). O valor prognoéstico da mensuragio seriada do lactato em
pacientes graves estd bem estabelecido!(D)**(B). Os niveis de lactato sdo superiores as varidveis
derivadas de oxigénio na avaliacdo progndstica®(B) e demonstrou-se que o “lactime” - o tempo
em que o lactato permanece acima de 2 mmol/litro, ¢ preditivo de desenvolvimento de disfun¢ao
orginica e de mortalidade na sepse’(B).

Os pacientes sépticos que integraram o grupo da Terapia Precoce Guiada por Metas apresen-
taram niveis de lactato sérico significativamente 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) apds o inicio do tratamento®(A).

Observou-se que além dos niveis iniciais do lactato sérico serem superiores entre nao-sobre-
viventes quando comparados aos sobreviventes (8 mmol/l vs. 6 mmol/l, p = 0,01), o clearance do
lactato era inferior entre os nao 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-
dividuos que apresentaram baixo clearance, maior probabilidade de ocorréncia de plaquetopenia,
de elevagdo 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. Ap6s 6 horas de ressuscitagdo, o clearance do lactato < 10% teve sensibilidade de 44,7%
e especificidade de 84,4% em predizer mortalidade hospitalar(B). Estes dados sdo refor¢ados
pelos achados demonstrando que a ndo obten¢éo do clearance do lactato > 10% resulta em pior
prognostico’(B).

Recomendagdes:

A avaliagdo inicial do lactato tem evidente implicagao prognéstica, devendo ser medido sem-
pre que houver suspeita de sepse®’(B).

A obtengao de clearance de lactato > 10% nas primeiras 6 horas da ressuscitagao hemodiné-
mica esta relacionado ao melhor progndstico. A aferi¢cdo seriada do lactato durante a ressusci-
tagdo hemodindmica tem maior importancia prognoéstica do que medidas isoladas'*(B).

2. A AVALIACAO DA PERFUSAO SISTEMICA ATRAVES DE DOSAGEM
DE SATURAGAO VENOSA DE OXIGENIO PODE RESULTAR EM MELHOR
PROGNOSTICO EM PACIENTES COM SEPSE GRAVE E CHOQUE SEPTICO?

A saturagio venosa de oxigénio (SvO,) ou a saturagdo venosa central de oxigénio (SvcO,) re-
fletem a relagdo entre oferta e demanda de oxigénio e vem sendo utilizadas como indices de oxi-
genagio tecidual global durante o tratamento de pacientes graves''(B). Baixos valores de SvcO,
sinalizam baixo débito cardiaco (DC) no infarto agudo do miocardio'*(C), e estdo associadas
a mais complica¢oes pds-operatorias’*(B), além de implicarem em maior mortalidade quando
presentes a admissao na UTT*(B).

No inicio da sepse, o baixo DC secundario a hipovolémica e/ou disfun¢do miocérdica (hi-
poxia isquémica) resulta em queda da SvcO,"(D). A SvcO, pode permanecer baixa e o lactato
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manter-se alto apesar da estabilizacdo da pressdo arterial média (PAM) em seus valores normais,
demonstrando que a normalizagdo da macro hemodindmica ndo implica em restauracdo do me-
tabolismo celular de oxigénio'®(B).

Foi demonstrado em pacientes com sepse grave e choque séptico com lactato duas vezes o
valor normal ou hipotensos que, além da normalizagio da pressdo venosa central (PVC) mantida
entre 8 a 12 mmHg, da PAM (> 65 mmHg) e do débito urinario (> 0,5 ml/kg/hora), a obtencdo da
SvcO, > 70% nas primeiras 6 horas de ressuscitagdio hemodinidmica resulta em redugio absoluta
da mortalidade em 15%, enfatizando a importancia da restauracdo precoce da oferta de oxigénio
aos tecidos®(A).

Recomendagio:

Em pacientes com hiperlactatemia (lactato > 2 vezes o valor normal), a orientag¢éo terapéutica
baseada na normalizagao precoce da SvcO, resulta em reducdo significativa da mortalidade®(A).

3. ASATURACAO VENOSA CENTRAL (SVCO,) PODE SUBSTITUIR A
SATURACAO VENOSA MISTA (SVO,) DE OXIGENIO?

As alteragdes da SvO, refletem o balango entre oferta (DO,) e consumo (VO,) globais de oxi-
génio, configurando um indice de oxigenagéo tecidual mesmo sem a determinac¢éo do débito car-
diaco (DC) ou DO, e VO,"(D). Os valores de DO, e VO, obtidos com a monitorizagio do DC sio
similares aos valores obtidos com a terapia guiada pela SvO,"(A). A aferi¢do da SvO, tem valor
diagnostico, prognostico e terapéutico em pacientes com infarto do miocardio'(B), em cirurgias
de grande porte"*(B), em unidades de terapia intensiva (UTIs) clinicas®(C), no pds-operatorio de
cirurgia cardiaca®'(A) e vascular**(B), transplante pulmonar®(C), trauma*(B)*(C)*(D), choque
cardiogénico?*(B) e choque séptico®*(B).

No entanto, o uso do cateter da artéria pulmonar (CAP) néo é isento de risco de complica-
¢oes. Por outro lado, a inser¢do de cateteres venosos centrais (veia cava superior) estd associada a
menor custo e risco de complicagdes e sdo utilizados rotineiramente nos pacientes graves.

Desta forma SvcO, vem sendo encarada como alternativa mais simples para detecgio e orien-
tagdo terapéutica da hipoxia tecidual global. Assim como a SvO,, a SvcO, também reflete o ba-
lango entre DO, e VO,, podendo ser utilizado como indicador sequencial da DO, e para guiar a
terapia hemodinamica''(B).

No entanto, alguns estudos demonstraram claramente que ndo ha equivaléncia numérica en-
tre SvO, e SvcO,"(D)*'**(B). Observou-se que os valores absolutos da SvcO2 nao eram suficien-
temente semelhantes aos da SvO, para calcular-se a extragio tecidual de oxigénio'®(A). Obser-
varam ainda que os valores de SvcO, sdo (na média) 5% maiores que os valores da SvO,, o que
deve ser contribui¢dao do sangue desoxigenado que provém do seio coronario®(B). Mais recen-
temente, também se demonstrou que os valores absolutos de SvO, e SvcO, ndo tém equivaléncia
numérica®34(B).

Apesar dos valores isolados de SvO, e SvcO, ndo serem intercambidveis, observou-se um pa-
ralelismo consistente na anlise sequencial (tendéncias) entre SvO, e SvcO, em situagdes clinicas
distintas'’(D). Da mesma forma, observou-se que, para basear decisoes terapéuticas, a analise das
tendéncias da SvO, pode ser substituida pela avaliagio de tendéncias da SvcO,*(B).

Recomendagdes:

Valores numéricos absolutos da SvcO, ndo equivalem aos valores da SvO_***(B).

A andlise das tendéncias de SvO, pode ser substituida pela avaliagdo das tendéncias da SvcO, du-
rante a ressuscitagdo hemodindmica®(B). Recomenda-se a manutengio da SvO, > 65% ou da SvcO, >
70% nas primeiras 6 horas da ressuscitagao de pacientes com sepse grave ou choque séptico®*(D)



4. A AVALIACAO CONTINUA DA SVO, E MAIS VANTAJOSA QUE A
INTERMITENTE?

E razodvel imaginar que variagdes da SvO, possam refletir a relagio entre oferta e consumo
de oxigénio em tempo real. Variagdes da SvO, podem refletir variagdes do débito cardiaco e
permitir a instituigio imediata de manobras terapéuticas. A monitorizagao continua da SvcO, foi
utilizada, objetivando valores > 70%, nas primeiras 6 horas de abordagem de pacientes com sepse
grave ou choque séptico, com redugio significativa de mortalidade®(A). Em pacientes pediatricos
e adolescentes com choque séptico, o uso da monitorizagao continua da SvcO, foi determinante
para melhora do progndstico®(A). Ndo hd informacéo disponivel comparando o uso da mensu-
ragido da SvO, ou da SvcO, de forma continua ou intermitente, ou utilizando a SvO, ou a SvcO,
mensuradas intermitentemente como avaliagdo terapéutica com implicagdo prognéstica. Desta
forma, néo é possivel afirmar se a monitorizagdo intermitente é equivalente ou inferior.

Recomendagdes:

A avaliagao da SvcO, nas primeiras 6 horas do manuseio de pacientes com sepse grave ou cho-
que séptico pode orientar a terapéutica e resultar em reducdo significativa da mortalidade’(A).

Nio ha dados que permitam concluir que a mensuragdo continua seja superior a intermi-
tente, embora a primeira permita que se atinja o alvo terapéutico (otimiza¢ido em 6 horas) com
mais facilidade.

5. A MENSURACAO DO LACTATO A INTERVALOS REGULARES TEM
IMPLICACAO PROGNOSTICA NOS PACIENTES EM SEPSE GRAVE? COM QUE
FREQUENCIA DEVE-SE SOLICITAR ESSE EXAME?

E bem definido que a elevagio do lactato plasmatico estd associada a pior prognéstico em
pacientes com choque séptico, bem como a duragido dessa eleva¢do?’(B). Foi mensurada a lacta-
temia na admissdo (tempo zero) e ap6s 6 horas de manuseio clinico, e verificou-se que o grupo
de sobreviventes apresentou clearance de lactato de 38,1 + 34,6% contra apenas 12,0 + 51,6% no
grupo ndo sobrevivente (p =,005)°(B). Também foi verificada, apos 6 horas de tratamento de
pacientes com sepse grave ou choque séptico, redugao maior da lactatemia nos sobreviventes e
no grupo com a instituigdo precoce da Terapia Precoce Guiada por Metas®(A).

Recomendagdes:

A aferi¢ao seriada do lactato no tempo zero e apds 6 horas de ressuscitagio hemodinamica
tem importincia prognoéstica e deve ser realizada®(A).

Dosagens subsequentes de lactato, em intervalos de 6 horas, podem ser necessarias para even-
tual adequagio terapéutica.

6. A UTILIZACAO DE APARELHOS QUE PERMITAM A AVALIACAO DA
PERFUSAO REGIONAL, COMO A TONOMETRIA GASTRICA, TEM IMPLICACAO
NO PROGNOSTICO DOS PACIENTES?

E muito antigo o conceito que os fluidos dentro das visceras ocas tém tensio de O, e CO, pro-
xima aquela dos tecidos que compde tais visceras”’(D). Em situagdes de disdxia tissular ha act-
mulo do CO, nos tecidos devido a dois mecanismos principais: estagna¢io do fluxo sanguineo,
nio “lavando” o CO, da periferia; e tamponamento com bicarbonato, presente em abundéncia nos
fluidos tissulares, dos ions [H+] gerados pela lise do ATP na anaerobiose. Neste contexto, a tono-
metria gastrica, técnica que utiliza sondas gastricas com baldo de materiais permeaveis ao CO, na
extremidade distal, nos d o valor do CO, intraluminal, que pode ser comparado diretamente com
o CO, arterial (CO, gap), ou utilizado para calcular o pH intramucoso (pHi), através da equagio
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de Henderson-Hasselbalch. Este baldo distal, normalmente de silicone, pode ser preenchido com
salina ou com ar, sendo neste caso a medida do CO, de modo automatizado através de aparelho
especifico para tal tarefa, dispensando o envio da amostra de salina para o laboratério.

Foram avaliados 260 pacientes admitidos nas suas UTIs com escore APACHE II entre 15 e
20%(A), sendo que em todos foram inseridos tondmetros gastricos, comparando-se o manuseio
hemodinamico 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
oxigénio aos tecidos através de infusao hidrica com salina fisiol6gica e/ou adi¢do 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 significativamente 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 hemodinidmico de maneira usual ou de acordo com interven-
¢Oes através da infusdo de coldide e dobutamina, encontrou-se a mesma mortalidade ap6s 30 dias
nos dois grupos (43,7% no grupo usual versus 40,2 no grupo intervengao)**(A).

A acidose gastrica intramucosa (pHi diminuido) e a hipercarbia gastrica intramucosa (CO,
gap alargado), sdo marcadores da diséxia da mucosa géstrica, sendo preditores de morbidade e de
mortalidade em pacientes criticos***(B). A PCO, da mucosa gastrica foi medida com tonémetro
de ar em 95 pacientes no momento inicial da internagdo e 24 horas ap6s, sendo que o pHi foi
significativamente maior tanto na internacao quanto nas 24 horas, comparando os sobreviventes
com aqueles que vieram a falecer*(B).

Recomendagio:

Nio ¢ recomendada a utilizagdo da tonometria gastrica para guia terapéutico. Pacientes nos
quais nao hd normalizagdo do pHi ou do CO, gap tem prognostico reservado.

7. A UTILIZACAO DE APARELHOS QUE PERMITAM A AVALIACAO DA
PERFUSAO EM NIVEL DA MICROCIRCULACAO TEM IMPLICACAO NO
PROGNOSTICO DOS PACIENTES?

Alteragbes marcantes na distribui¢do do fluxo sanguineo capilar sdo parte integral da fisio-
patologia da sepse grave e na disfun¢do de multiplos érgdos associada. Utilizando-se a técnica
de polarizagdo ortogonal espectral (OPS) para visualizacdo da microcirculagdo sublingual com-
parou-se os achados de 50 pacientes com sepse grave e uma coorte de voluntarios saudaveis
e pacientes sem infec¢do internados em UTI*(B). Através de andlise semi-quantitativa da mi-
crocirculagdo, verificou-se diminui¢do significativa da densidade vascular e da propor¢ao dos
pequenos vasos (< 20 um) perfundidos de 90% para 48 %, comparando os voluntdrios e pacientes
ndo sépticos versus os pacientes com sepse severa. Estas alteracdes da perfusdo eram mais notd-
veis nos pacientes que nao sobreviveriam.

Utilizando-se esta mesma técnica foi observado prospectivamente um grupo de 49 pacientes
com choque séptico, nos quais se realizou analises a cada 24 horas até resolu¢do do choque. As
alteragdes microcirculatdrias rapidamente melhoravam nos sobreviventes, e persistiam naqueles
que viriam a falecer com disfun¢do de multiplos drgaos*(B).

Recomendagio:

O prognoéstico dos pacientes com sepse grave é pior quando persistem as alteragdes da microcircu-
lagdo. Nao ha atualmente protocolo de tratamento especifico para estas alteragdes.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

A fonte primaria de consulta foi a base de dados MEDLINE através de acesso ao servico PubMed
de Pesquisa Bibliografica em Publicagoes 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 fluid re-
sponsiveness OR volume expansion OR fluid resuscitation OR cardiac preload), (severe sepsis OR
septic shock OR critically ill AND fluid 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 fluid resuscitation OR positive
fluid balance OR negative fluid balance OR fluid balance OR fluid management OR fluid therapy). As
fontes secundarias 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. (Populagio, Inter-
vengido, Comparacio e Outcome ou Desfecho).

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos nio controlados)
D

Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou
modelos animais

OBJETIVO

Fornecer orientagdes, aplicaveis a realidade brasileira, sobre aspectos fundamentais da ressus-
citacdo hemodindmica do paciente com sepse grave.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum conflito de interesse declarado



INTRODUCAO

Pacientes com sepse grave e choque séptico apresentam vasodilatagdo e grandes perdas hidri-
cas para o espaco intersticial que podem somar-se a depressdo miocardica. O consequente com-
prometimento do fluxo sanguineo pode resultar em isquemia de extensos territérios que, se nao
revertida precocemente, precipita o desenvolvimento de disfuncdo de multiplos érgaos elevando
a chance de 6bito!(B). Na fase inicial do tratamento deve-se buscar a reversdo precoce da hipdxia
tecidual pela restauracdo do fluxo sanguineo global (fluxo sanguineo = débito cardiaco - DC),
obtida com reposi¢do volémica agressiva e/ou uso de vasopressores e de inotrépicos. A escolha
da opgao terapéutica mais apropriada deve ser norteada por metas pré-determinadas, com énfase
nos marcadores de fluxo e de oxigenagio tecidual. A aten¢do aos marcadores hemodinamicos
permite avaliar a resposta dos pacientes as medidas terapéuticas, ajustd-las de forma a obter o
maior beneficio, e evitar iatrogenias. Os questionamentos que se seguem buscam respostas de-
vidamente embasadas a topicos fundamentais da ressuscita¢io hemodinidmica do paciente com
sepse grave e choque séptico.

1. A RESSUSCITACAO HEMODINAMICA PRECOCE GUIADA POR METAS ESTA
INDICADA EM TODOS OS PACIENTES COM SEPSE GRAVE?

A “Terapia Precoce Guiada por Metas” ¢ uma estratégia de ressuscitagdo hemodinidmica que
busca atingir objetivos hemodindmicos com a readequagdo da oferta de oxigénio aos tecidos
antes que a disfun¢do de multiplos érgaos se desenvolva*’(A). Esta estratégia esta indicada em
pacientes com sepse grave e lactato sérico superior a 4 mmol/l, ou hipotensao refratéria (PAS < 90
mmHg ou PAM < 65 mmHg) a infusao hidrica inicial e precoce de 20 a 30 ml/kg de cristaléide,
ou dose correspondente de coloide’(A). As seguintes metas devem ser alcancadas num prazo
de 6 horas: pressdo venosa central (PVC) entre 8-12 mmHg, pressao arterial média (PAM) = 65
mmHg, débito urindrio > 0,5 ml/kg/hora e saturagio venosa central de oxigénio (SvcO,) > 70%.
Varios estudos demonstraram que a aplicacdo desta estratégia, neste contexto, estd associada a
redugdo significativa do risco de morte?(A)*(B)*(D). Originalmente, foi demonstrado reducéo do
risco absoluto de morte em 16% (NNT = 6)%(A).

Recomendagio:

A “Terapia Precoce Guiada por Metas” esta recomendada para pacientes sépticos graves que
apresentem hipotensao refratdriaa volume e/oulactato sérico elevado (=4 mmol/l)*(A). Naoha evi-
déncias que justifiquem seu uso quando hipotensio e hiperlactatemia estdo ausentes’(A)"(B).

2. EXISTE BENEFICIO EM MONITORAR A SATURACAO VENOSA CENTRAL DE
OXIGENIO (SVCO,)?

A SvcO, < 60% ¢ sinalizador de baixo DC no infarto agudo do miocardio’(C), e associada a
maior mortalidade quando presente a admissdo na unidade de terapia intensiva (UTT)*(B). Em
razdo da ma distribuigdo do fluxo sanguineo e baixo aproveitamento tecidual de oxigénio, a SvcO,
pode estar elevada (> 70%) em pacientes sépticos'(B). No inicio da sepse, o baixo aproveitamento
tecidual de oxigénio ao baixo DC relacionado & hipovolemia e/ou disfun¢do miocardica (hipdxia
isquémica), e a SvcO, resulta diminuida'(B). Em 762 pacientes foi observado que os beneficios
obtidos com base nos valores de oferta e consumo de oxigénio obtidos com a monitorizagdo do
DC foram similares aos obtidos com a terapia guiada pela saturagdo de oxigénio do sangue ve-
noso misto (SvO,)°(A). Em estudo observacional que incluiu 36 pacientes graves, notou-se que
apos a expansdo hidrica e estabilizagdo da PAM, 31 ainda apresentavam SvcO, < 65% e lactato >
2 mmol/l. S6 a partir de oferta hidrica adicional houve normalizagio do lactato e da SvcO *(B).
A comparagio de dois grupos de pacientes com sepse grave, com e sem orientagdo terapéutica
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pela SvcO,, demonstrou que os objetivos das varidveis mecanicas tradicionais (PAM, PVC e dé-
bito urinario) foram alcangados em ambos os grupos. No entanto, a SvcO, foi significativamente
maior e a mortalidade significativamente menor no Grupo '*(A).

Recomendagio:

A restauracio da estabilidade hemodinidmica baseada em varidveis mecanicas tradicionais
como PAM, PVC e débito urindrio néo ¢ suficiente para a restauragdo da oxigenacdo tecidual e
resultar em beneficio em termos de progndstico’(A)*(B). A orientagdo terapéutica baseada na
SvcO, e na sua normalizagdo precoce resulta na recuperagao do fluxo sanguineo’(A) e redugdo
significativa da mortalidade?(A). Assim, recomenda-se sua monitorizagéo.

3. HA VANTAGENS PROGNOSTICAS EM MONITORIZAR A SVCO, APOS
A FASE DE RESSUSCITACAO? POR QUANTO TEMPO APOS O INICIO DA
RESSUSCITACAO ESSAS METAS DEVEM SER PERSEGUIDAS?

Em estudo clinico randomizado alcangou-se o objetivo terapéutico em 95% dos pacientes
com sepse grave e choque séptico em que se buscou a restauragio da SvcO, > 70% em 6 horas.
No grupo controle, a SvcO, ndo fez parte dos objetivos terapéuticos. Apenas 60% destes pacientes
alcangaram SvcO, > 70% (p < 0,001). Em ambos os grupos utilizaram-se também as seguintes
metas: PVC > 8 cmH, 0O, PAM > 65 mmHg e Débito Urindrio > 0,5 ml/kg/hora. Atingir a meta de
SvcO, > 70% em 6 horas esteve associada a redugdes significativas da mortalidade hospitalar (p =
0,009), do tempo de ventilagdo mecanica (p = 0,001) e da permanéncia hospitalar (p = 0,001)*(A).
Varios outros estudos de controle tém corroborado estes beneficios’(D). Entretanto, nio estd
claro que exista beneficio em se objetivar manter uma SvcO, acima de 70% ap6s a fase inicial da
ressuscitagio (6 primeiras horas). E possivel que o beneficio alcangado se estenda pelas primeiras
24 horas, embora ndo haja evidéncias que suportem essa conduta.

Recomendagio:

Atingir precocemente a meta terapéutica de SvcO, > 70% tem impacto sobre a mortalidade,
portanto deve ser cumprida o mais precocemente possivel, preferencialmente nas 6 primeiras
horas de tratamento?(A). E possivel que exista beneficio na manutengio desses parametros oti-
mizados durante as primeiras 24 horas de ressuscitacéo.

4.0 USO DE PARAMETROS PARA AVALIAR A ADEQUACAO DA REPOSICAO
VOLEMICA (PVC, POAP, VARIAVEIS DINAMICAS) TEM UTILIDADE NA
PRATICA CLINICA DIARIA?

Durante a fase de ressuscitagdo do choque, a avaliagao mais adequada da reposigao volémica
se dd pela aferi¢do da responsividade cardiovascular (RC) a infusdo hidrica. A avaliagdo da RC
auxilia na diferenciagdo entre a necessidade de intensificar a expansao volémica e a indicagdo de
inotrépicos para reversdo da hipoxia tissular.

5. AVALIACAO ESTATICA DA RESPONSIVIDADE CARDIOVASCULAR:
PRESSAO VENOSA CENTRAL (PVC) E PRESSAO DE OCLUSAO DA ARTERIA
PULMONAR (POAP)

Embora as pressdes de enchimento ventricular figurem como métodos preferenciais de ava-
liagdo da RC, evidéncias recentes enfatizam a baixa sensibilidade e especificidade da PVC e da
POAP para este fim'*'2(B)"(C).

Em estudo prospectivo que envolveu 44 voluntérios saudaveis, foi observado que tanto o va-
lor inicial quanto a varia¢dao da PVC e da POAP apds infusio de volume nio foram capazes de
predizer a RC a volume'(B).



A anilise retrospectiva de 96 pacientes sépticos demonstrou que a PVC < 8 mmHg e a POAP
< 12 mmHg ndo foram capazes de predizer a responsividade a volume, com razio de verossimi-
lhanga positiva de 1,34 e 1,57, respectivamente. O uso combinado das pressdes de enchimento
também nao melhorou a acuricia das variaveis'?(B).

Pacientes com sepse grave ou choque séptico foram estudados utilizando-se a PVC entre 8 e
12 mmHg (associada a PAM, débito urindrio e SvcO,) como um dos objetivos da ressuscitagio
hemodinédmica precoce. No grupo controle (sem aferigio da SvcO,), a média da PVC ao final
das 6 horas foi 11,8 + 6,8 mmHg, enquanto no grupo tratamento (com SvcO,) a média da PVC
foi 13,8 + 4,4 mmHg. A PVC ao final 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 préxima do objetivo inicial, se comparada a média do grupo
tratamento. Deste modo, utilizar valores de PVC entre 8-12 mmHg como meta exclusiva durante
aressuscitagdo hemodinamica inicial em pacientes com sepse grave ou choque séptico pode pro-
duzir dano, principalmente se a ressuscitacdo volémica for interrompida em pacientes responsi-
vos com PVC > 8 mm Hg, mas que ainda nido tenham alcang¢ado a principal meta terapéutica:
SvcO, = 70%*(A)"“(D).

Em pacientes sépticos foi observado que PVC e POAP nio foram capazes de discriminar
individuos responsivos dos nao responsivos a volume (area sob a curva ROC: PVC = 0,51 £ 0,12;
POAP = 0,40 + 0,09)''(B). Outros estudos semelhantes observaram os mesmo achados'>'¥(B).

Recomendagio:

Os valores médios da PVC e da POAP, bem como a variagdo destas pressdes apds prova de
volume nédo discriminam individuos responsivos dos ndo responsivos'®'>'*'5(B). A PVC deve
ser associada a outros parametros clinicos como PAM, débito urindrio e SvcO, para subsidiar a
terapéutica’(A). Entretanto, em locais onde os métodos dindmicos nao estejam disponiveis pode-
se basear a ressucita¢do hemodindmica na PVC, pois sua otimizagdo garantiria o recebimento de
quantidade minimamente suficiente de volume.

6. AVALIACAO DINAMICA DA RESPONSIVIDADE CARDIOVASCULAR:
VARIACAO RESPIRATORIA DA PRESSAO ARTERIAL (APP) E VARIACAO
RESPIRATORIA DA PVC (APVQ)

Na analise do tracado da pressdo arterial em 40 pacientes sépticos sob ventilagio mecanica,
constatou-se que a variagdo respiratoria da pressdo de pulso arterial (APp) tem alta sensibilidade
(94%) e especificidade (96%) na identificacao de individuos responsivos (APp > 13%) e ndo respon-
sivos (APp < 13%), conferindo razdo de verossimilhanga positiva de 23,5 (B). Estes dados foram
corroborados em estudos prospectivos subsequentes>'*(B). O método ¢é validado para pacientes
sob ventilacdo mecéinica controlada, volume corrente entre 8 e 12 ml/kg e com ritmo sinusal''(B).

Na avaliagdo de 23 pacientes sépticos, observou-se que a diferenca de amplitude da onda
pletismografica (APplet) reflete o comportamento de APp e é capaz de diferenciar responsivos
de nédo responsivos com sensibilidade de 94%, especificidade de 80% e razdo de verossimilhan-
¢a positiva de 4,7 (area sob a curva ROC = 0,94)"(B). Dois outros estudos corroboram estes
achados'®"(B).

A variagao respiratoria da PVC (APVC) como preditor da RC foi estudada em 33 pacientes(B).
Foram incluidos pacientes em ventilacdo espontanea (36%) e sob ventilacdo mecénica (64%),
nestes, a APVC foi aferida durante breve desconexdo do ventilador mecénico. A queda inspira-
toria de 1 mmHg na PVC demonstrou sensibilidade de 84%, especificidade de 94% e razao de
verossimilhanga positiva de 14, para detec¢do de pacientes responsivos a expansdo hidrica. Fo-
ram excluidos os pacientes que ndo gerassem esfor¢o inspiratério suficiente para reduzir a POAP
em 2 mmHg. Portanto, na vida real e na auséncia da verificagdo da POAP, deve-se considerar a
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possibilidade de falso negativo quando APVC < 1 mmHg ¢ encontrado®?'(B). Foram ainda estu-
dados 21 pacientes, onde se observou que a APVC nio foi capaz de predizer a RC. Nove pacientes
foram ventilados em pressao de suporte e em quatro pacientes nao houve redugio inspiratoria de
2 mmHg na POAP*(C).

Recomendagio:

A APp é um método simples, sensivel e especifico para avaliacdo da RC em pacientes com
instabilidade hemodinamica e sob ventilagio mecanica controlada'">'(B). A APplet é uma alter-
nativa ndo invasiva a App''®(B). A variac¢do inspiratoria da PVC, apesar de sensivel e especifica
na identificacdo da RC, tem sua aplicabilidade limitada pela necessidade de aferi¢cdo da variagdo
concomitante POAP para evitar falso-negativos® (B).

7. NA REPOSICAO VOLEMICA, EXISTE BENEFICIO EM TERMOS DA EVOLUCAO
CLINICA COM A UTILIZACAO DE SOLUCOES COLOIDES (NATURAIS OU
SINTETICOS) EM DETRIMENTO DOS CRISTALOIDES? EXISTE BENEFICIO NO USO
DA ALBUMINA EM ALGUMA SUBPOPULACAO ESPECIFICA?

Em revisdo sistematica incluindo 30 ensaios clinicos randomizados, totalizando 1419 pacien-
tes, comparou-se o uso da albumina humana com cristaléides em pacientes graves e hipovolémi-
cos, grandes queimados ou hipoalbuminémicos. Concluiu-se que a o uso da albumina humana
estava associada ao aumento de 6% no risco de morte?(B).

Outra revisdo sistematica analisou 37 ensaios clinicos randomizados. Vinte e seis compara-
ram colo6ides com cristaldides (n = 1622). A ressuscitacdo volémica com coldides 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 ressuscitagdo volémica®*(B).

Em revisdo sistematica mais recente, foram identificados 63 estudos, dos quais 55 apresenta-
ram dados relacionados a mortalidade. Vinte e trés compararam cristaléide com albumina hu-
mana, 16 compararam cristal6ide com infusdo de hidroxietil starch, 11 compararam cristal6ide
com gelatina modificada, nove compararam cristal6ide com dextran e oito compararam dextran
em cristaloide hipertonico com cristaldide isotonico. Nao houve diferen¢a na mortalidade apds
28 dias de seguimento, permanéncia em ventilacdo mecénica, na UTI e hospitalar, bem como na
duragdo de terapia renal substitutiva e no nimero de disfung¢des orgénicas®(B).

O estudo SAFE, um ensaio clinico randomizado realizado em 16 hospitais da Oceania, incluiu
6997 pacientes que necessitaram de ressuscitagdo hidrica por deple¢ao volémica. Compararam-
se os efeitos da ressuscitagdo hidrica realizada com albumina 4% e com solu¢io salina sobre a
mortalidade. Ndo houve diferen¢a na mortalidade apds o 28° dia, permanéncia em ventilagdo
mecanica, na UTI e hospitalar, bem como na duragio de terapia renal substitutiva e no nimero
de disfungdes organicas®(B).

Na analise de subgrupos do estudo SAFE, observou-se mortalidade ao 28° dia significativa-
mente maior (p = 0,009) entre pacientes vitimas de trauma cranioencefélico (TCE) grave que
receberam coloide. Esta diferenga se confirmou em avaliagdo post hoc em que se analisou a mor-
talidade em um ano¥(B). Entre pacientes sépticos houve uma tendéncia a menor mortalidade
entre aqueles que receberam coldide (p=0,09)**(B). Ndo se observou beneficios da infusdo de
albumina nos individuos com albumina basal < 25 g/1’(B). Novos estudos sdo necessarios para
deixar mais claro o papel dos coléides nesses subgrupos.

Recomendagio:

Nao hd beneficios na utilizacdo do uso de coldéides como expansores plasmaticos durante a
ressuscitagdo volémica em pacientes graves. Pacientes sépticos também nao parecem se benefi-



ciar de seu uso®(B). Néo h4, até o presente momento, subpopulacio especifica que se beneficie
da infusdo de coldides*2%(B).

8. EXISTE UM VASOPRESSOR IDEAL PARA SER UTILIZADO NO PACIENTE
SEPTICO?

A infusdo de drogas vasopressoras deve ser iniciada em pacientes sépticos sempre que a expan-
sao volémica néo for suficiente para restaurar a pressdo arterial e a perfusdo organica*(B)*(D).

Os efeitos dos vasopressores tém sido avaliados em varios estudos ndo cegos. Observou-se
que tanto a dopamina quanto a noradrenalina sdo capazes de produzir elevagdes consistentes na
PAM de pacientes sépticos. No entanto, a noradrenalina é mais potente que a dopamina e prova-
velmente mais efetiva na reversdo do choque séptico®*!(A)****(B)*(D). Em estudo prospectivo
e randomizado que envolveu 32 pacientes sépticos, comparou-se dopamina a noradrenalina. O
choque séptico foi revertido em 31% dos pacientes em que se infundiu dopamina contra 93% dos
que receberam noradrenalina®(A).

Os resultados dos estudos que avaliaram o efeito dos vasopressores sobre a perfusio esplanc-
nica sdo mistos™(B)***’(A). Comparando-se os efeitos da dopamina, noradrenalina e adrenalina
em pacientes com choque séptico, os efeitos da dopamina e da noradrenalina sobre a circulagdo
esplancnica sdo similares®(B).

Em individuos hipovolémicos, a vasoconstricgdo é deletéria para a fun¢io renal®(D). Um en-
saio clinico randomizado analisou 328 pacientes graves que apresentaram disfunc¢io renal aguda
para testar a hipotese de protecao renal proporcionada pela administracdo de baixas doses de
dopamina. Nao houve qualquer diferenca entre nivel de creatinina, necessidade de didlise, débito
urinario e tempo de recuperagdo da fungdo renal®(A). Outros estudos sustentam a hipotese de
que a noradrenalina tende a otimizar o fluxo sanguineo renal e a resisténcia vascular renal em
pacientes com choque séptico que tenham recebido expansio volémica adequada*®*!(B)**(C).

Um recente estudo observacional incluiu 1058 pacientes que apresentaram choque em algum
momento da interna¢ido. Houve aumento significativo da mortalidade na UTI (p < 0,02) e hos-
pitalar (p < 0,01) entre pacientes que utilizaram dopamina quando comparados aos individuos
que ndo utilizaram este firmaco. A mortalidade nao aumentou entre pacientes que receberam
noradrenalina®*(B).

A infusdo de adrenalina pode ser utilizada como alternativa em pacientes que nio respon-
dem a expansdo volémica ou infusdo de outras catecolaminas. Este firmaco provoca eviden-
te elevagdo da PAM em individuos néo responsivos a dopamina ou noradrenalina. No entan-
to, a adrenalina reduz a perfusdo esplancnica e renal e provoca elevagdes dos niveis do lactato
sérico’(A)3>3844(B).

A vasopressina é um hormoénio normalmente liberado pela hipdfise em resposta a hipovo-
lemia e ao aumento da osmolaridade plasmética. Provavelmente pela deplecido da reserva hi-
pofisaria. Esta liberacdo tende a ser menor ou até mesmo interrompida em pacientes com cho-
que séptico. Um ter¢o dos pacientes com choque séptico desenvolvem deficiéncia relativa de
vasopressina®(B)*¢(C)*(D). Pequenos estudos observacionais**(B) e randomizados**°(B) vém
demonstrando que a administra¢do de baixas doses (0,01 a 0,04 unidades/min) de vasopressina
em pacientes com choque séptico refratario a catecolaminas resulta em incremento da pressdo
arterial e reducéo da infusdo das catecolaminas. No entanto, a vasopressina causa ma perfusdo
esplancnica®**(B). Recentemente, um estudo duplo-cego e randomizado que incluiu 778 pacien-
tes com choque séptico, comparou individuos que utilizaram vasopressina associada a noradre-
nalina com outros que utilizaram apenas noradrenalina. Ndo houve diferenca na mortalidade
global. Observou-se, no entanto, que os pacientes menos graves (5 to 14 pg de noradrenalina no
momento da inclusdo) tiveram significativa redu¢ao da mortalidade no grupo vasopressina, ao
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contrario dos pacientes mais graves (>15 pg de noradrenalina). Estes dados sugerem que a pre-
cocidade da infusdo do vasopressor (e de outras terapias) é o fator decisivo, mais do que o agente
vasopressor especifico”(A).

Recomendagées:

Tanto a dopamina quanto a noradrenalina (administrados por cateter central sempre que
possivel) sdo farmacos de primeira escolha em pacientes com choque séptico®*(B). No entanto, a
noradrenalina é mais potente que a dopamina e provavelmente mais efetiva na reversio do cho-
que séptico em determinados pacientes***'(A)*(B);

A infusdo de vasopressores deve ser precedida e/ou acompanhada de expansdo volémica
adequada®(B);

Adrenalina nao é farmaco de primeira escolha em pacientes com choque séptico*(B). Pode-
se considerar o uso de adrenalina como droga alternativa em pacientes com choque séptico e
hipotensao refrataria a outros vasopressores* (A)*(B);

Doses baixas de dopamina ndo devem ser utilizadas para prote¢do renal®*(A);

O uso de baixas doses (0,01 a 0,04 unidades/min) de vasopressina em pacientes com choque
refratdrio a expansdo volémica adequada e administragdo de catecolaminas resulta na recupera-
¢do da pressao arterial. Nao é fairmaco de primeira escolha®**(B). A associa¢do de vasopressina
com noradrenalina néo traz beneficios sobre a mortalidade®*(A).

9. EXISTE UM INOTROPICO IDEAL PARA SER UTILIZADO NO PACIENTE
SEPTICO COM SINAIS DE DISFUNCAO MIOCARDICA?

O quadro hemodinamico da sepse ¢ caracterizado pelo estado hiperdindmico com pressdo
arterial baixa ou normal, e resisténcia vascular sistémica baixa. Apesar do DC frequentemente
ser normal em pacientes sépticos que receberam expansdo volémica adequada, vérios autores
demonstraram haver disfun¢do miocdrdica (queda da fragdo de eje¢do do ventriculo esquer-
do, dilatagdo ventricular, baixa resposta contratil a expansio volémica) em boa parte destes
pacientes***(B)*(D). Diante da manuten¢ido de sinais de hipofluxo apos a expansio volémica
adequada e administracdo de vasopressores, deve-se considerar o uso de inotrdpicos para que se
alcance precocemente as metas terapéuticas pré-estabelecidas em termos de SvcO,*(A)*(B)*(D).
Estudo clinico incluiu 263 pacientes randomizados em dois grupos: o grupo tratamento, que
utilizou a Terapia Precoce Guiada por Metas com monitorizagdo da SvcO, além da PAM, PVC
e débito urindrio, e o grupo controle, no qual a SvcO, nio foi levada em conta. Com o objetivo
de normalizar a SvcO, nas primeiras 6 horas de tratamento, o grupo tratamento recebeu maior
expansdo volémica (5 vs 3,51; p < 0,001), mais transfusdo de hemdcias (p < 0,001) e maior terapia
inotrépica com dobutamina (13,7 vs 0,8%, p < 0,001). A terapia inotrdpica foi iniciada sempre
que a meta de SvcO, ndo era alcangada apds a otimizagdo da volemia e da massa eritrocitaria. A
mortalidade foi significativamente menor no grupo tratamento (30,5 vs 46.5%, p < 0,009)*(A).

Outros estudos demonstraram que para situagées onde ndo ha obtencido dos objetivos de
PAM, DC e/ou oxigenagdo tecidual apenas com expanséo hidrica e vasopressores (dopamina ou
noradrenalina), a associa¢do da dobutamina é uma boa estratégia para elevar o DC, a oxigenagdo
tecidual e a PAM>*%(A).

No entanto, a supranormaliza¢do das variaveis hemodinimicas ndo traz vantagens prognos-
ticas quando comparada a obten¢do da normalizagdo do DC ou da saturagdo venosa mista de
oxigénio (SvO,)°’(A). A supranormaliza¢do do DC e da oferta de oxigénio com doses elevadas de
dobutamina esta associada a aumento significativo da mortalidade®(A).

A infusdo de adrenalina, apesar de influenciar positivamente o débito cardiaco, por se tratar
de potente inotrépico, esta fortemente associada a prejuizo de perfusdo regional®(A)**(B).



Os inibidores da fosfodiesterase (amrinona e milrinona) sao vasodilatadores de meia vida
longa, que podem provocar hipotensdo prolongada, exigindo associagdo de vasopressores. Pe-
quenos estudos demonstraram seus efeitos positivos sobre o DC, porém, nio é possivel analisar
(por razdes amostrais) seus efeitos sobre o prognostico™(A)****(B).

Poucos estudos avaliaram o uso do isoproterenol na sepse e choque séptico. Embora promova
elevagdes significativas do DC, pode provocar hipotenséo e taquicardia resultando em isquemia
cardiaca®(B)°!(C).

O levosimendan é um sensibilizador de calcio favorecendo o acoplamento actina-miosina e
melhora a contratilidade cardiaca sem elevar o consumo de oxigénio do midcito. Além disso, abre
os canais de K+ ATP dependentes, causando vasodilatagdo. Nao ha grandes estudos em pacientes
sépticos que respaldem o seu uso. Dois ensaios clinicos (REVIVE II e SURVIVE) estudaram pa-
cientes com insuficiéncia cardiaca descompensada e fragdo de eje¢do < 35%. Embora o primeiro
(n = 600) tenha demonstrado que o levosimendan esta associado @ melhora clinica e redu¢éo na
permanéncia hospitalar, o segundo (n = 1327) ndo observou beneficios do uso deste farmaco
sobre a mortalidade, quando comparado a dobutamina®**(A).

Recomendagdes:

A dobutamina é o inotrdpico de escolha no paciente séptico com sinais de disfungdo
miocdrdica®*(A). A terapia inotrépica com dobutamina estd indicada quando a meta de SvcO,
> 70% nao for alcancada com a expansdo volémica adequada e, eventualmente, transfusdo de
hemdceas***(B). Se houver hipotensao seu uso deve ser acompanhado de um vasopressor®(B);

O débito cardiaco nao deve ser supra-normalizado®(A).

10. PACIENTES COM ACIDOSE METABOLICA GRAVE DE ORIGEM LATICA
DEVEM RECEBER REPOSICAO DE BICARBONATO?

Acidose metabdlica por si s6 ndo é doenga, trata-se de um sinal de grave desequilibrio na
homeostase. Pode ser classificada em acidose metabolica organica e acidose metabolica mineral.
A acidose metabdlica orginica latica (lactato > 4mMol/L) é um marcador de gravidade quando
presente em pacientes sépticos. Solucdes de bicarbonato frequentemente sdo utilizadas visando a
estabilizacdo hemodinidmica e a redugdo da infusdo de vasopressores.

Ha dois estudos clinicos, randomizados, prospectivos e cegos realizados em pacientes com
acidose metabdlica latica. Em ambos a administragdo de bicarbonato de s6dio ndo modificou
qualquer pardmetro hemodinamico, a necessidade de uso de catecolaminas ou indices globais
de oxigenacio tissular. Mesmo em faixas extremas de pH (6,9 a 7,2; média = 7,13), os resultados
negativos persistiram®%(B).

Do mesmo modo, em pacientes com cetoacidose diabética a infusdo de bicarbonato de sddio
nao traz nenhum beneficio para a normaliza¢do do pH sérico, havendo maior necessidade de
infusdo de potassio®(B).

H4 uma série de relatos experimentais a respeito do efeito protetor da acidose metabdlica,
quando a hipéxia tissular estd presente. Células de diversos tecidos submetidas & privagdo de
oxigénio e incubadas com pH entre 6,5 e 7 sobrevivem por vérias horas. As mesmas células igual-
mente privadas de oxigénio, mas incubadas com pH de 7,4 morrem em menos de 1 hora. Durante
a acidose ha diminui¢do global no metabolismo celular, através da interferéncia do [H+] que
modificam a conformagio espacial das enzimas celulares”*(D).

Recomendagio:

Nio se recomenda a infusdo de bicarbonato de sdédio em pacientes com acidose organica
latica e instabilidade hemodinamica®®(B).
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11. EXISTE IMPLICACAO PROGNOSTICA COM EXCESSO DE INFUSAO
HIDRICA E BALANCO HIDRICO POSITIVO?

Pacientes com sepse grave e choque séptico apresentam grandes déficits de volume intra-
vascular em decorréncia de volumosas perdas hidricas para o espaco intersticial e de impor-
tante redugdo da capacitdncia venosa. A restauragido do débito cardiaco e da perfusdo tecidual
depende de expanséo rapida e agressiva do volume**(A)"*(B). Em sendo a restauragao do fluxo
sanguineo e re-oxigenagao tecidual a tonica de ressuscitacdo volémica, a relacdo entre ganhos e
perdas de liquidos ndo tem utilidade durante a ressuscitagdo precoce para definir a necessidade
de liquidos®(A). A infusdo hidrica deve ser norteada por metas clinicas pré-determinadas, com
énfase nos marcadores de oxigenagéo tecidual e de fungdo orgénica**(B)*(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 ScvO,), observou-se que a ofer-
ta hidrica nas primeiras 6 horas foi significativamente maior que do grupo controle (5,01 vs 3,5 1;
p <0,001), resultando em maior ScvO,. Entre a 7* e a 72* hora, o grupo controle necessitou signi-
ficativamente de mais liquido (p = 0,01). Este acréscimo hidrico tardio nao aumentou a SvcO, em
relagdo ao grupo tratamento (p < 0,001), ndo reduziu o escore de disfungdes organicas MODS (p
< 0,001) e ndo impactou na mortalidade que foi significativamente maior (p = 0,009)*(A).

A otimizagao supra fisioldgica do débito cardiaco e da oferta de oxigénio em populagdes
heterogéneas de pacientes graves, ndo evidenciou beneficios em extrapolar os niveis fisioldgicos
das metas pré-definidas®°(A). Portanto, ndo ha evidéncias de que pacientes responsivos a provas
hidricas, que apresentam aumentos discretos do débito cardiaco ou variaveis de oxigenagdo nor-
malizados, sejam beneficiados por cargas adicionais de volume”'(B).

A avaliagdo prospectiva de 29 pacientes sépticos que desenvolveram disfun¢ido renal demons-
trou que a infusdo continua significativamente maior de liquidos (2037 +/- 1681 vs. 1116 +/- 1220
mL, p<0,03) ndo resultou em melhora da fungio renal e esteve associada a piora significativa da
oxigenacéo (p < 0,04)"*(B).

O estudo SOAP (multicéntrico internacional de carater observacional) arrolou 393 pacientes
que desenvolveram lesdo pulmonar aguda (LPA)/sindrome de desconforto respiratério agudo
(SDRA). O excesso de liquidos foi identificado como fator independente que influenciou a mor-
talidade. Os néo sobreviventes tiveram balango hidrico significativamente maior que os sobrevi-
ventes (p < 0,001)”*(B).

Um estudo randomizado recente comparou as estratégias, liberal e restritiva de administracao
de liquidos em 1000 pacientes com LPA, dos quais 71% apresentavam pneumonia ou sepse como
causa primdria da lesdo pulmonar. O balango hidrico acumulado ao final das primeiras 72 horas
foi de 5.100 ml no grupo da estratégia liberal e 400 ml no grupo da estratégia restritiva. Nao hou-
ve diferenca na mortalidade, no entanto houve redugio significativa do tempo de ventilagio me-
cénica (p < 0,001) e da permanéncia na UTI (p < 0,001) no grupo da estratégia restritiva”(A).

Na andlise retrospectiva de 36 pacientes com choque séptico, observou-se que todos os 11
pacientes em que se obteve balanco hidrico negativo de 500 ml em pelo menos 1 dos 3 primeiros
dias de tratamento sobreviveram. Por outro lado, 20 dos 25 pacientes em que nao foi possivel
tornar o balango hidrico negativo morreram (p < 0,00001). Isso sugere que a obtengéo de balango
hidrico negativo em 1 dos 3 primeiros dias de tratamento é preditor de sobrevivéncia em pacien-
tes com choque séptico”(B).

Do total de pacientes arrolados no estudo SOAP, 1177 tinham diagnéstico de sepse. Obser-
vou-se que o balan¢o hidrico acumulado nas primeiras 72 horas do diagndstico da sepse (OR;
1,1 por litro adicional; 95% IC, 1,1-1,1; p < 0,001) e o balanco hidrico didrio (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 nimero de érgaos disfuncionantes (p < 0,001) e
maior valor médio do SOFA (p < 0,001)7%(B).



Em estudo epidemioldgico, multicéntrico e prospectivo analisou-se uma amostra heterogénea
de 265 pacientes. Observou-se que 85 pacientes (32,1%) apresentavam sindrome compartimental
abdominal (SCA) e a mortalidade foi significativamente maior entre estes individuos (38.8% vs.
22.2%, p < 0,005). Os fatores preditores de SCA foram: disfungao hepatica (OR; 2,25; IC95% 1,1-
4,58; p < 0,03), cirurgia abdominal (OR: 1,96; IC95% 1,05-3,64; p < 0,03), ressuscitagdo volémica
(OR: 1,88; IC95% 1,04-3,42; p < 0,04), e ileo (OR: 2,07; IC95% 1,15-3,72; p < 0,02)”'(B).

Para manter a meta de oferta tecidual de oxigénio adequada, a infusao de cristaldides durante
as 24 horas iniciais tende a ser substancialmente maior (6 a 10 litros) do que quando a op¢ao recai
sobre a infusdo de coldides (2 a 4 litros)?(A)'(B)*(D). O estudo SAFE, ensaio clinico randomiza-
do realizado em 16 hospitais da Oceania, incluiu 6997 pacientes que necessitaram de ressuscita-
¢do hidrica por deple¢do volémica, e comparou os efeitos da ressuscitagdo hidrica realizada com
albumina 4% e solugdo salina fisioldgica sobre a mortalidade e morbidade. Embora os balangos
hidricos das 24 (p < 0,001), 48 (p < 0,001) e 72 horas (p = 0,007) tenham sido significativamente
maiores no grupo que recebeu cristaloides, ndo houve diferenca na mortalidade ap6s 28 dias de
seguimento, permanéncia em ventilagio mecanica, na UTI e hospitalar, bem como na duragéo de
terapia renal substitutiva e no nimero de disfun¢des organica®(A).

Recomendagdes:

A expansdo volémica agressiva que resulta em maior balango hidrico ao final das las 6 horas
de tratamento em busca da normalizagio de pardmetros hemodindmicos como PAM, débito uri-
ndrio e ScvO,, reduz a mortalidade da sepse grave e choque séptico’(A). A positivagdo tardia do
balanco hidrico (expanséo hidrica tardia) na sepse grave e choque séptico esta associada a mais
disfungées organicas e maior mortalidade?(A).

A expansio volémica em busca da supranormaliza¢do dos pardmetros hemodinamicos ndo
deve ser utilizada por influenciar negativamente o progndstico’(A).

O balango hidrico acumulado ao final das primeiras 72 horas de tratamento néo influencia
a mortalidade e morbidade de populagdes heterogéneas®(A). O excesso de oferta hidrica nas
primeiras 72 horas esta associado a piora da fun¢éo pulmonar, maior permanéncia na ventilagao
mecanica, mais disfung¢des organicas e maior mortalidade em individuos com sepse e/ou SDRA/
LPAT(B)™(A).

Apds o desenvolvimento da insuficiéncia renal em pacientes sépticos, a infusdo hidrica
adicional ndo se associa a recupera¢do da fungdo renal podendo resultar em piora da fungdo
respiratoria’(B).

O excesso de oferta hidrica pode resultar em sindrome compartimental abdominal em pa-
cientes graves”’(B).

199



200

REFERENCIAS

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Vincent JL, Gerlach H. Fluid resuscitation in severe sepsis and septic shock: an evidence-
based review. Crit Care Med 2004;32(11 Suppl):5451-4.

Rivers E, Nguyen B, Havstad S, Ressler J, Muzzin A, Knoblich B, et al. Early goal-directed
therapy in the treatment of severe sepsis and septic shock. N Engl ] Med 2001;345:368-77.

Kern JW, Shoemaker WC. Meta-analysis of hemodynamic optimization in high-risk
patients. Crit Care Med 2002;30:1686-92.

Dellinger RP, Levy MM, Carlet JM, Bion ], Parker MM, Jaeschke R, et al. Surviving Sepsis
Campaign: international guidelines for management of severe sepsis and septic shock:
2008. Crit Care Med 2008;36:296-327.

Otero RM, Nguyen HB, Huang DT, Gaieski DF, Goyal M, Gunnerson KJ, et al. Early goal-
directed therapy in severe sepsis and septic shock revisited: concepts, controversies, and
contemporary findings. Chest 2006;130:1579-95.

Rhodes A, Bennett ED. Early goal-directed therapy: an evidence-based review. Crit Care
Med 2004;32(11 Suppl):S448-50.

Goldman RH, Klughaupt M, Metcalf T, Spivack AP, Harrison DC. Measurement of
central venous oxygen saturation in patients with myocardial infarction. Circulation
1968;38:941-6.

Rady MY, Rivers EP, Nowak RM. Resuscitation of the critically ill in the ED: responses of
blood pressure, heart rate, shock index, central venous oxygen saturation, and lactate. Am J
Emerg Med 1996;14:218-25.

Gattinoni L, Brazzi L, Pelosi P, Latini R, Tognoni G, Pesenti A, et al. A trial of goal-oriented
hemodynamic therapy in critically ill patients. SvO, Collaborative Group. N Engl ] Med
1995;333:1025-32.

Kumar A, Anel R, Bunnell E, Habet K, Zanotti S, Marshall S, et al. Pulmonary artery occlusion
pressure and central venous pressure fail to predict ventricular filling volume, cardiac performance,
or the response to volume infusion in normal subjects. Crit Care Med 2004;32:691-9.

Michard F, Boussat S, Chemla D, Anguel N, Mercat A, Lecarpentier Y, et al. Relation
between respiratory changes in arterial pulse pressure and fluid responsiveness in septic
patients with acute circulatory failure. Am J Respir Crit Care Med 2000;162:134-8.

Osman D, Ridel C, Ray P. Cardiac filling pressures are not appropriate to predict
hemodynamic response to volume challenge. Crit Care Med 2007;35:64-8.

Boldt J, Lenz M, Kumle B, Papsdorf M. Volume replacement strategies on intensive care
units: results from a postal survey. Intensive Care Med 1998;24: 147-51.

Donnino MW, Clardy P, Talmor D. A central venous pressure goal of 8-12 mm Hg for all
patients in septic shock. Crit Care Med 2007;35:1441.

Hofer CK, Miiller SM, Furrer L, Klaghofer R, Genoni M, Zollinger A. Stroke volume and
pulse pressure variation for prediction of fluid responsiveness in patients undergoing oft-
pump coronary artery bypass Grafting. Chest 2005;128:848-54.



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Kramer A, Zygun D, Hawes H, Easton P, Ferland A. Pulse pressure variation predicts fluid
responsiveness following coronary artery bypass surgery. Chest 2004;126:1563-8.

Feissel M, Teboul JL, Merlani P, Badie ], Faller JP, Bendjelid K. Plethysmographic dynamic
indices predict fluid responsiveness in septic ventilated patients. Intensive Care Med
2007;33:993-9.

Wyftels PAH, Durnez PJD, Helderweirt ], Stockman WMA, De Kegel D. Ventilation-
induced plethysmographic variations predict fluid responsiveness in ventilated
postoperative cardiac surgery patients. Anesth Analg 2007;105:448-52.

Natalini G, Rosano A, Taranto M, Faggian B, Vitorielli E, Bernardini A. Arterial versus
plethysmographic dynamic indices to test responsiveness for testing fluid administration in
hypotensive patients: A clinical trial. Anesth Analg 2006;103:1478-84.

Magder SA, Georgiadis G, Cheong T. Respiratory variations in right atrial pressure predict
response to fluid challenge. J Crit Care 1992;7:76-85.

Magder S, Lagonidis D. Effectiveness of albumin versus normal saline as a test of volume
responsiveness in post-cardiac surgery patients. J Crit Care 1999;14:164-71.

Heenen S, De Backer D, Vincent JL. How can the response to volume expansion in patients
with spontaneous respiratory movements be predicted? Critical Care 2006 acesso em 02 mai.
2009;10:R102. Disponivel em: http://ccforum.com/content/10/4/R102

Cochrane Injuries Group Albumin Reviewers. Human albumin administration in critically
ill patients: systematic review of randomised controlled trials. BMJ 1998;317:235-40.

Schierhout G, Roberts I. Fluid resuscitation with colloid or crystalloid. BMJ
1998;316:961-4.

Perel P, Roberts I. Colloids versus crystalloids for fluid resuscitation in critically ill patients.
Cochrane Database Syst Rev 2007;(4):CD000567.

Finfer S, Bellomo R, Boyce N, French ], Myburgh ], Norton R; SAFE Study Investigators. A
comparison of albumin and saline for fluid resuscitation in the intensive care unit. N Engl |
Med 2004;350:2247-56.

SAFE Study Investigators, Australian and New Zealand Intensive Care Society Clinical
Trials Group, Australian Red Cross Blood Service, George Institute for International
Health, Myburgh J, Cooper D], et al. Saline or albumin for fluid resuscitation in patients
with traumatic brain injury. N Engl ] Med 2007;357:874-84.

SAFE Study Investigators, Finfer S, Bellomo R, McEvoy S, Lo SK, Myburgh J, et al. Effect of
baseline serum albumin concentration on outcome of resuscitation with albumin or saline
in patients in intensive care units: analysis of data from the saline versus albumin fluid
evaluation (SAFE) study. BMJ 2006; 333:1044-50.

Hollenberg SM, Ahrens TS, Annane D, Astiz ME, Chalfin DB, Dasta JF, et al. Practice
parameters for hemodynamic support of sepsis in adult patients: 2004 update. Crit Care
Med 2004;32:1928-48.

Martin C, Papazian L, Perrin G, Saux P, Gouin E Norepinephrine or dopamine for the
treatment of hyperdynamic septic shock. Chest 1993;103:1826-31.

201



202

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44.

Levy B, Bollaert PE, Charpentier C, Nace L, Audibert G, Bauer P, et al. Comparison of
norepinephrine and dobutamine to epinephrine for hemodynamics, lactate metabolism,
and gastric tonometric variables in septic shock: a prospective, randomized study. Intensive
Care Med 1997;23:282-7.

Meier-Hellmann A, Bredle DL, Specht M, Spies C, Hannemann L, Reinhart K. The effects
of low-dose dopamine on splanchnic blood flow and oxygen utilization in patients with
septic shock. Intensive Care Med 1997;23:31-7.

Wilson RE Sibbald W7, Jaanimagi JL. Hemodynamic effects of dopamine in critically ill
septic patients. ] Surg Res 1976;20:163-72.

Schreuder WO, Schneider AJ, Groeneveld AB, Thijs LG. Effect of dopamine vs
norepinephrine on hemodynamics in septic shock. Emphasis on right ventricular
performance. Chest 1989;95:1282-8.

Beale R], Hollenberg SM, Vincent JL, Parrillo JE. Vasopressor and inotropic support in
septic shock: an evidence based review. Crit Care Med 2004;32:5455-65.

Ruokonen E, Takala J, Kari A, Saxén H, Mertsola ], Hansen EJ. Regional blood flow and
oxygen transport in septic shock. Crit Care Med 1993;21:1296-303.

Marik PE, Mohedin M. The contrasting effects of dopamine and norepinephrine
on systemic and splanchnic oxygen utilization in hyperdynamic sepsis. JAMA
1994;272:1354-7.

De Backer D, Creteur J, Silva E, Vincent JL. Effects of dopamine, norepinephrine, and
epinephrine on the splanchnic circulation in septic shock: which is best? Crit Care Med
2003;31:1659-67.

Bellomo R, Chapman M, Finfer S, Hickling K, Myburgh J. Low-dose dopamine in patients
with early renal dysfunction: a placebo-controlled randomised trial. Australian and New
Zealand Intensive Care Society (ANZICS) Clinical Trials Group. Lancet 2000;356:2139-43.

Desjars P, Pinaud M, Bugnon D, Tasseau E. Norepinephrine therapy has no deleterious
renal effects in human septic shock. Crit Care Med 1989;17:426-9.

Redl-Wenzl EM, Armbruster C, Edelmann G, Fischl E, Kolacny M, Wechsler-Fordos A,
et al. The effects of norepinephrine on hemodynamics and renal function in severe septic
shock states. Intensive Care Med 1993;19:151-4.

Marin C, Eon B, Saux P, Aknin P, Gouin F. Renal effects of norepinephrine used to treat
septic shock patients. Crit Care Med 1990;18:282-5.

Sakr Y, Reinhart K, Vincent JL, Sprung CL, Moreno R, Ranieri VM, et al. Does dopamine
administration in shock influence outcome? Results of the Sepsis Occurrence in Acutely Ill
Patients (SOAP) Study. Crit Care Med 2006; 34:589-97.

Day NP, Phu NH, Bethell DP, Mai NT, Chau TT, Hien TT, et al. The effects of dopamine
and adrenaline infusions on acid-base balance and systemic haemodynamics in severe
infection. Lancet 1996;348:219-23.



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Sharshar T, Blanchard A, Paillard M, et al. Circulating vasopressin levels in septic shock.
Crit Care Med 2003;31:1752-8.

Sharshar T, Carlier R, Blanchard A, Feydy A, Gray E, Paillard M, et al. Depletion of
neurohypophyseal content of vasopressin in septic shock. Crit Care Med 2002;30:497-500.

Holmes CL, Walley KR, Chittock DR, Lehman T, Russell JA. The effects of vasopressin on
hemodynamics and renal function in severe septic shock: a case series. Intensive Care Med
2001;27:1416-21.

Landry DW, Levin HR, Gallant EM, Ashton RC Jr, Seo S, D’Alessandro D, et al. Vasopressin
deficiency contributes to the vasodilation of septic shock. Circulation 1997;95:1122-5.

Malay MB, Ashton RC Jr, Landry DW, Townsend RN, et al. Low-dose vasopressin in the
treatment of vasodilatory septic shock. ] Trauma 1999;47:699-703.

Patel BM, Chittock DR, Russell JA, Walley KR. Beneficial effects of short-term vasopressin
infusion during severe septic shock. Anesthesiology 2002;96:576-8.

van Haren FM, Rozendaal FW, van der Hoeven JG. The effect of vasopressin on gastric
perfusion in catecholamine-dependent patients in septic shock. Chest 2003;124:2256-60.

Klinzing S, Simon M, Reinhart K, Bredle DL, Meier-Hellmann A., et al. High-dose vasopressin
is not superior to norepinephrine in septic shock. Crit Care Med 2003;31:2646-50.

Russell JA, Walley KR, Singer J, Gordon AC, Hébert PC, Cooper D], et al. Vasopressin versus
norepinephrine infusion in patients with septic shock. N Engl ] Med 2008;358:877-87.

Martin C, Papazian L, Perrin G, Saux P, Gouin E Norepinephrine or dopamine for the
treatment of hyperdynamic septic shock. Chest 1993;103:1826-31.

Levy B, Nace L, Bollaert PE, Dousset B, Mallie JP, Larcan A. Comparison of systemic and
regional effects of dobutamine and dopexamine in norepinephrine-treated septic shock.
Intensive Care Med 1999;25:942-8.

Meier-Hellmann A, Reinhart K, Bredle DL, Specht M, Spies CD, Hannemann L.
Epinephrine impairs splanchnic perfusion in septic shock. Crit Care Med 1997;25:399-404.

Barton P, Garcia J, Kouatli A, Kitchen L, Zorka A, Lindsay C, et al. Hemodynamic effects of
i.v. milrinone lactate in pediatric patients with septic shock. A prospective, double-blinded,
randomized, placebo-controlled, interventional study. Chest 1996;109:1302-12.

Hernandez G, Gigoux J, Bugedo G, Castillo L, Bruhn A, Tomicic V, et al. Acute effect of
dobutamine and amrinone on hemodynamics and splanchnic perfusion in septic shock
patients. Rev Med Chil 1999;127:660-6.

Heinz G, Geppert A, Delle Karth G, Reinelt P, Gschwandtner ME, Neunteufl T, et al. IV
milrinone for cardiac output increase and maintenance: comparison in nonhyperdynamic
SIRS/sepsis and congestive heart failure. Intensive Care Med 1999;25:620-4.

Loeb HS, Winslow EB, Rahimtoola SH, Rosen KM, Gunnar RM. Acute hemodynamic
effects of dopamine in patients with shock. Circulation 1971;44:163-73.

203



204

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

7.

72.

73.

74.

Winslow EJ, Loeb HS, Rahimtoola SH, Kamath S, Gunnar RM. Hemodynamic studies and
results of therapy in 50 patients with bacteremic shock. Am ] Med 1973;54:421-32.

Packer M. REVIVE II: multicenter placebo-controlled trial of levosimendan on clinical
status in acutely decompensated heart failure. In: Program and abstracts from the
American Heart Association Scientific Sessions; 2005 Nov 13-16; Dallas, Texas. Dallas:
American Heart Association, [2005?].

Mebazaa A. The SURVIVE-W Trial: comparison of dobutamine and levosimendan

on survival in acute decompensated heart failure. In: Program and abstracts from the
American Heart Association Scientific Sessions; 2005 Nov 13-16; Dallas, Texas. Dallas:
American Heart Association, [2005?].

Cooper DJ, Wallwy KR, Wiggs BR, Russel JA. Bicarbonate does not improve
hemodynamics in critically ill patients who have lactic acidosis. A prospective, controlled
clinical study. Ann Intern Med 1990;112:492-8.

Mathieu D, Neviere R, Billard V, Fleyfel M, Wattel F. Effects of bicarbonate therapy on
hemodynamics and tissue oxygenation in patients with lactic acidosis: a prospective,
controlled clinical study. Crit Care Med 1991;19:1352-6.

Viallon A, Zeni F, Lafond P, et al. Does bicarbonate therapy improve the management of
severe diabetic ketoacidosis? Crit Care Med 1999;27:2690-3.

Bing OH, Brooks WW, Messer JV. Heart muscle viability following hypoxia: protective
effect of acidosis. Science 1973;180:1297-8.

Morimoto Y, Morimoto Y, Kemmotsu O, Alojado ES. Extracellular acidosis delays cell
death against glucose-oxygen deprivation in neuroblastoma x glioma hybrid cells. Crit Care
Med 1997;25:841-7.

Unno N, Menconi MJ, Smith M, Hagen SJ, Brown DA, Aguirre DE, et al. Acidic
conditions ameliorate both adenosine triphosphate depletion and the development of
hyperpermeability in cultured Caco-2BBe enterocytic monolayers subjected to metabolic
inhibition. Surgery 1997;121:668-80.

Hayes MA, Timmins AC, Yau EHS, Palazzo M, Hinds CJ, Watson D. Elevation of systemic
oxygen delivery in the treatment of critically ill patients. N Engl ] Med 1994;-330:1717-22.

Michard F, Teboul JL. Predicting fluid responsiveness in ICU patients: a critical analysis of
the evidence. Chest 2002;121:2000-8.

Van Biesen W, Yegenaga I, Vanholder R, Verbeke F, Hoste E, Colardyn F, et al. Relationship
between fluid status and its management on acute renal failure (ARF) in intensive care unit
(ICU) patients with sepsis: a prospective analysis. ] Nephrol 2005;18:54-60.

Sakr Y, Vincent JL, Reinhart K, Groeneveld J, Michalopoulos A, Sprung CL, et al. High tidal
volume and positive fluid balance are associated with worse outcome in acute lung injury.
Chest 2005;128:3098-108.

National Heart, Lung, and Blood Institute Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
Clinical Trials Network, Wiedemann HP, Wheeler AP, Bernard GR, Thompson BT, Hayden
D, deBoisblanc B, et al. Comparison of two fluid management strategies in acute lung
injury. N Engl ] Med 2006;354:2564-75.



75.

76.

77.

Alsous E, Khamiees M, DeGirolamo A, Amoateng-Adjepong Y, Manthous CA. Negative
fluid balance predicts survival in patients with septic shock: a retrospective pilot study.
Chest 2000;117:1749-54.

Vincent JL, Sakr Y, Sprung CL, Ranieri VM, Reinhart K, Gerlach H, et al. Sepsis in

European intensive care units: results of the SOAP study. Crit Care Med 2006;34:344-53.

Malbrain MLNG, Chiumello D, Pelosi P, Bihari D, Innes R, Ranieri VM, et al. Incidence
and prognosis of intraabdominal hypertension in a mixed population of critically ill
patients: a multicenter epidemiological study. Crit Care Med 2005; 33:315-22.

205



206

XVI. Sepse: Uso de Hemoderivados

Autoria: Associacao de Medicina Intensiva Brasileira
Sociedade Brasileira de Infectologia

Elaboracao final: 30 de julho de 2009

Participantes: Silva E, Pereira A, Machado F, Salomao R, Lutke C, Instituto Latino
Americano de Sepse

DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

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 filtro 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 transfusdo cruzando-os
com os seguintes descritores: (intensive care) OR (critical) OR (critical care) OR (critically) OR
(critical illness). Nessa busca, utilizou-se o mesmo filtro para o tipo de artigo, além de limitar a
busca aos artigos de lingua inglesa.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos nio controlados).
D. Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou

modelos animais.

OBJETIVO

Fornecer orientagdes praticas, aplicaveis a realidade brasileira, sobre aspectos da transfusao
de hemoderivados no paciente com sepse grave.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum conflito de interesse declarado - parcial.



1. QUAL O NIVEL DE HEMOGLOBINA INDICATIVO DE TRANSFUSAO DE
CONCENTRADO DE HEMACIAS NO PACIENTE ADULTO PORTADOR DE SEPSE
GRAVE OU CHOQUE SEPTICO?

Niveis de hemoglobina entre 7 e 9 g/dL ndo foram associados a aumento de mortalidade em
adultos gravemente enfermos, quando comparados a niveis entre 10 e 12 g/dL (100-200 g/L)'(A).
No entanto, cabe ressaltar que esta questdao ndo foi avaliada especificamente em pacientes sép-
ticos e sim em pacientes gravemente enfermos, internados em terapia intensiva, dos quais 20%
eram sépticos. Em pacientes sépticos, a transfusdo de globulos vermelhos aumenta o transporte
de oxigénio, mas ndo esta claro que isso se acompanha de aumento concomitante do consumo de
oxigénio ou de melhora nos pardmetros de utilizacao de oxigénio pelos tecidos**(B). Da mesma
forma, ndo esta claro que haja melhora na perfusio tecidual ou nos desfechos clinicos quando da
transfusao de gloébulos vermelhos em pacientes com niveis superiores a 7,0 g/dL. Por outro lado,
existe associa¢do independente entre transfusio de sangue e morbi-mortalidade, especialmente
episddios de infec¢do, tempo maior de internagéo hospitalar e 6bito>*(B). A leucorredugido nao
parece evitar os episddios de infec¢do nosocomial.

Por outro lado, demonstraram redugdo de mortalidade com estratégia de intervencéo precoce
visando otimizar a satura¢do venosa central de oxigénio acima de 70% nas primeiras 6 horas de
abordagem de pacientes em choque séptico ou com niveis de lactato duas vezes o valor normal.
Essa estratégia incluia a transfusdo de hemacias até um hematécrito de 30%. Entretanto, nao se
pode definir claramente o real papel da transfusdo nessa redugao de mortalidade, visto que ou-
tras intervencdes foram realizadas. Assim, nessa populagio especifica e durante a fase inicial de
ressuscitagdo justificar-se-ia a utilizagdo de hemoderivados’(A)3(D).

Recomendagio:

Recomenda-se a transfusdo de glébulos vermelhos quando os niveis de hemoglobina esti-
verem abaixo de 7,0 g/dL em adultos com sepse grave ou choque séptico, desde que ndo haja
hipoperfusao tecidual. Problemas clinicos concomitantes como: doenga cardiaca isquémica, hi-
poxemia grave, hemorragia aguda ou doenga cardiaca cianética também requerem transfusao de
glébulos vermelhos com niveis mais elevados de hemoglobina.

Em pacientes com hipotensdo ou lactato > 4 mmol/L onde néo se obteve saturagio venosa
central de oxigénio > 70% - medido na veia cava superior - ou 65% quando medido na artéria
pulmonar apos otimiza¢ido hemodindmica com reposi¢ido volémica e vasopressores (pressio ve-
nosa central > 8 cm H2O e pressdo arterial média > 65 mmHg), nas primeiras seis horas de res-
sucitagdo, pode-se utilizar transfusdo até ser atingido um hematécrito de 30%. Dobutamina pode
ser op¢ao a transfusdo para otimizagdo da saturagdo venosa.

2. QUAIS AS INDICACOES DE USO DO PLASMA FRESCO CONGELADO NO
PACIENTE ADULTO COM SEPSE GRAVE OU CHOQUE SEPTICO?

Na sepse, esta bem claro que existe exarcebagdo da coagulagio com comprometimento dos
mecanismos de anticoagulagio e de fibrindlise Essa resposta exacerbada procoagulante, com o
consequente aumento de consumo, conjuntamente com o desvio da fungdo hepatica no sentido
de produzir moléculas de fase aguda, faz com que haja um déficit importante em termos de fato-
res de coagulagdo.

Ao contrario de outros quadros de CIVD, como aqueles causados por neoplasias hematoldgi-
cas, em que o sangramento é proeminente, na sepse as manifestagdes clinicas sdo muito mais no
sentido de disfungdo orgénica pela obstrugdo na microcirculagdo por microtrombos. Apenas um
pequeno percentual dos pacientes apresenta sangramento e a incidéncia de sangramentos graves
¢ ainda menor.
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Dessa forma, a transfusdo de plaquetas ou plasma fresco congelado (PFC), apenas para corri-
gir disturbios laboratoriais, pode resultar em piora do quadro de disfun¢ao sem necessariamente
reduzir o risco de sangramentos graves. Ja a utilizagdo de transfusdo nos casos de sangramento
ou nos casos em que haja necessidade de procedimentos invasivos é bastante razoavel. Os riscos
associados a transfusao de concentrado de hemacias sdo também existentes quando sio transfun-
didos PFC ou plaquetas. Na verdade, os quadros de imunomodula¢ido mediada por transfusdo
(TRIM) e lesao pulmonar aguda relacionada a transfusdo (TRALI) sdo ainda mais frequentes
com o uso de PFC.

Na populagdo de pacientes graves em geral, a transfusio de plasma fresco congelado esta
indicada na deficiéncia documentada de fatores de coagulacio, isto ¢, aumento nos tempos de
protombina (TP) ou de tromboplastina parcial (T'TP) associada a sangramento ativo ou a peri-
odo que anteceda procedimentos invasivos ou intervengdes cirargicas’'*(D). Apenas um estudo
avaliou a transfusao de plasma fresco congelado em paciente séptico, corroborando as indica¢des
previamente descritas para populagdo ndo séptica’*(B). Isso vai ao encontro dos aspectos fisiopa-
toldgicos ja discutidos, visto que o seu uso sem uma real necessidade pode exacerbar ainda mais
a coagulagio, piorando a trombose que ocorre na microcirculagao nestes pacientes.

A transfusdo 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) ndo corrige esta alteragdo
laboratorial*(B). Nao ha estudos sugerindo que a corre¢do de anormalidades mais acentuadas da
coagulagdo traga beneficios para pacientes que nio apresentam sangramento ativo.

A dose recomendada ¢ de 10-20ml/kg de PFC em infusio rdpida. E importante que o plas-
ma esteja em temperatura ambiente para evitar hipotermia, com consequente piora do sangra-
mento’?(D).

Recomendagio:

Pacientes sépticos com deficiéncia de fatores de coagulagao (TP ou TTP aumentados) de-
vem receber transfusdo de plasma fresco congelado quando apresentarem sangramento ativo ou
quando tiverem programacao de procedimentos invasivos.

3. QUAIS AS INDICACOES PARA TRANSFUSAO DE PLAQUETAS NO PACIENTE
ADULTO COM O DIAGNOSTICO DE SEPSE GRAVE E OU CHOQUE SEPTICO?

Pacientes graves, plaquetopénicos (ndo necessariamente sépticos) podem néo apresentar ele-
vagdo na contagem de plaquetas mesmo apds transfusoes repetidas'*(B).

O racional fisiopatdgico para se evitar transfusdo de plaquetas é o mesmo apresentado para
a transfusdo de plasma. O consumo ja descrito, aliado a redugédo da produgio de trombopoetina
pelo figado e depressdao da medula 6ssea, sdo os principais responséveis pela trombocitopenia. As
plaquetas trazem o risco adicional de contaminagéo bacteriana. Transfusdo de plaquetas (assim
como transfusdo de plasma fresco congelado) em pacientes graves associa-se, mais frequente-
mente, a desenvolvimento de lesdo pulmonar aguda que a transfusdo de hemacias'(B).

Naio existem estudos com nivel de evidéncia que suportem ou ndo o uso de plaquetas em pa-
cientes sépticos sem sangramento ativo. Algumas diretrizes de sociedades recomendam transfusio
de plaquetas a partir de um determinado nivel, embora novamente isso seja baseado em pacientes
com doencas hematoldgicas™'»'#(D). A Campanha de Sobrevivéncia a Sepse sugere reposi¢io de
plaquetas quando os niveis estio abaixo de 5.000/mm3 e,em casos de alto risco de sangramento,
dever-se-ia considerar transfusdo com niveis entre 5.000 e 30.000/mm?*(B)*(D). As principais indi-
cagOes para transfusdo de plaquetas em pacientes criticos sdo a presenga de hemorragia e progra-
magio de procedimentos invasivos'*(C). Deve-se utilizar a dose de uma unidade de plaquetas para
cada 10 kg do paciente.



Recomendagio:

Deve ser considerada a transfusdo de plaquetas nos pacientes sépticos quando em vigéncia
de sangramento ativo, quando hd risco de sangramento ou se estiver programado procedimento
invasivo e/ou cirtrgico. Na auséncia destas condi¢des, a contagem de plaquetas menor ou igual a
5.000/ mm define a transfusdo deste hemocomponente.

4. QUAIS AS INDICACOES PARA TRANSFUSAO DE CRIOPRECIPITADO NO
PACIENTE ADULTO COM O DIAGNOSTICO DE SEPSE GRAVE?

A transfusdo de crioprecipitado ¢ classicamente indicada nos estados de hemorragia asso-
ciada a deficiéncia adquirida de fibrinogénio, como na coagulagdo intravascular disseminada,
hiperfibrindlise transitéria, transfusio macica ou insuficiéncia hepatica grave'’(D). E sabido que
a sindrome séptica cursa com ativagao da coagulacdo e fibrinoélise, frequentemente desenvolven-
do quadro de coagulagdo intravascular disseminada (CID). Nessa situagdo, por se tratar de uma
proteina de fase aguda, os niveis de fibrinogénio podem estar elevados ou normais. Entretanto,
em alguns casos, os valores podem estar reduzidos.

A literatura é omissa no que diz respeito a transfusdo de crioprecipitado no paciente adulto
com sepse®(D). Entretanto, com niveis abaixo de 100 mg/dl numa situagéo de sangramento ativo,
pode-se utilizar crioprecipitado visando a corre¢do dos niveis de fibrinogénio. Recentemente,
tornou-se disponivel no mercado nacional o concentrado de fibrinogénio. Embora nao haja es-
tudos especificos na populagio séptica, seu uso parece mais racional, pois trata-se do fator espe-
cifico ao contrario do crioprecipitado, onde temos também outros fatores, desnecessarios nesse
contexto.

Recomendagio:

Nio existem dados que suportem a transfusdo de crioprecipitado no paciente séptico ndo
portador de coagulopatia prévia (ndo associada a sepse). Entretanto, essa pode ser uma estratégia
adequada em pacientes com niveis de fibrinogénio abaixo de 100 mg/dl na presenca de sangra-
mento ativo. O concentrado especifico também pode ser utilizado nessa situagéo.

5. QUAIS AS INDICACOES DE USO DE FATOR VII ATIVADO NO PACIENTE
ADULTO COM O DIAGNOSTICO DE SEPSE GRAVE?

A reposigdo de fator VII ativado é empregada no tratamento de pacientes hemofilicos. A
utilizacdo deste composto no tratamento de hemorragias de outras etiologias pode desencadear
fendmenos tromboembolicos'®(A), principalmente considerando-se a natureza disseminada da
ativagdo da coagulagio presente nos pacientes sépticos. A literatura é omissa no que diz respeito
a transfusdo de fator VII ativado no paciente adulto portador de sepse grave.

Recomendagio:

Nao existem dados que suportem a transfusdo de fator VII ativado no paciente séptico.

6. QUAIS AS INDICACOES DE USO DE ANTIFIBRINOLITICOS NO PACIENTE
ADULTO COM O DIAGNOSTICO DE SEPSE GRAVE?

Os antifibrinoliticos - acido aminocaproico, acido tranexdmico e aprotinina - tém sido em-
pregados para redugdo de hemorragia intraoperatdria, notadamente em cirurgia cardiaca, proce-
dimentos ortopédicos de grande porte e transplante hepatico(A) *°(B)?(D). Um recente estudo
mostrou aumento de mortalidade quando a aprotinina foi utilizada em cirurgia cardiaca?(A).
Esse estudo mostrou o risco associado a utilizagdo dessa classe de agentes com base apenas em
estudos ndo randomizados. Sua utilizagdo indiscriminada pode estar associada a aumento de
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fendmenos tromboembdlicos. O risco potencial é ainda major em pacientes com sepse, doenga
francamente procoagulante. A literatura é omissa no que diz respeito ao emprego de antifibrino-
liticos no paciente adulto portador de sepse grave.

Recomendagio:

Antifibrinoliticos ndo devem ser utilizados em pacientes sépticos, ainda que na vigéncia de
sangramento ativo importante, pela falta de estudos na literatura e eventual risco motivado pelos
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos.

7. QUAIS AS INDICACOES PARA USO DA ANTITROMBINA III NO PACIENTE
ADULTO COM DIAGNOSTICO DE SEPSE GRAVE?

Apesar de minimizar algumas das alteragdes laboratoriais relacionadas a coagulagio e fibri-
nolise induzidas pela sepse?(B), o uso de antitrombina ndo estd recomendado para o tratamento
destes pacientes. Um grande estudo randomizado fase III ndo mostrou nenhum beneficio em re-
duzir a mortalidade nos 28 dias de seguimento e demonstrou aumento no risco de sangramento
quando administrada concomitantemente a heparina(A). Algum beneficio pode ser demons-
trado apenas numa analise de subgrupo de pacientes mais graves que néo utilizaram concomitan-
temente heparina®(A) o que, entretanto, é insuficiente para que se faga qualquer recomendag¢io
favoravel ao uso dessa substincia.

Recomendagio:

Antitrombina ndo deve ser utilizada no tratamento de pacientes com sepse grave ou cho-
que séptico.
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XVII. Sepse: Intervencoes Complementares
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Elaboracao final: 30 de julho de 2009

Participantes: Freitas F, Jackiu M, Silva E, Salom&o R, Machado FR, Bernardo WM,
Instituto Latino Americano de Sepse

DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

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 “Hemodiafiltration”[Mesh] AND sepsis OR (severe sepsis) OR (septic
shock) OR “Sepsis”[Mesh]. Foi utilizado o seguinte filtro 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,
ultimos 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 inglés. 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 néo
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 proprios artigos selecionados.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA

A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia
C. Relatos de casos (estudos nao controlados)

D. Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou
modelos animais
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OBIJETIVOS
® Definir as melhores estratégias para terapia de reposi¢ao renal;
e Estabelecer recomendagdes para utiliza¢ao de bicarbonato;

e Estabelecer recomendagdes para utilizacdo de imunoglobulinas.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum conflito de interesse declarado.
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TERAPIA DE SUBSTITUICAO RENAL

INTRODUGAO

Entre os pacientes criticamente enfermos a insuficiéncia renal é uma complicagdo relativa-
mente comum que estd associada com aumento do risco de morte e outras complica¢des. Dados
sobre a prevaléncia de insuficiéncia renal aguda entre pacientes com sepse grave ou choque sép-
tico sdo falhos. Isto se deve, em parte, ao uso de critérios ndo uniformes para o diagndstico de
insuficiéncia renal aguda, usados nos diferentes trabalhos'(B).

Na atual pesquisa foram identificados 332 artigos, sendo 38 referentes ao tratamento. Destes,
22 comparam os diferentes métodos de terapia de substituicdo renal. Apenas dois artigos utili-
zaram o método RIFLE para determinar o diagndstico. Nos outros, foram utilizados o nivel da
creatinina plasmatica, variavel entre os estudos, ou BUN (nitrogénio uréico sanguineo). Poucos
desses estudos avaliaram exclusivamente pacientes com sepse. Portanto, a maior parte das evi-
déncias disponiveis advém de estudos em populagdes gerais de pacientes criticos.

Independentemente do critério utilizado, a insuficiéncia renal ocorre com frequéncia nos pa-
cientes sépticos e estd associada a pior prognostico. No entanto, ainda nédo esta bem estabelecido
se esta é um fator de risco independente de mortalidade ou um indicador de gravidade'(B). Os
diferentes métodos de tratamento de substitui¢do renal, com diferentes técnicas ndo parecem ter
reduzido estd mortalidade.

1. DIALISE PRECOCE ESTA RECOMENDADA EM PACIENTES SEPTICOS COM
INSUFICIENCIA RENAL?

Populagao: Adultos (maiores de 18 anos), apresentando critérios clinicos de sepse grave com
disfungdo renal, ou seja, em insuficiéncia renal aguda.

Intervengao: terapia de reposi¢do renal precoce.

Comparagao: terapia de reposicao renal tardia.

Outcome (desfecho): taxa de intubacéo, tempo de ventilagdo mecinica, tempo de internagdo
em UTI, mortalidade.

Até 0 momento nenhum tratamento foi desenvolvido para prevenir ou atenuar a lesdo renal
estabelecida. Tratamento renal de substitui¢do é frequentemente requerido, porém o momento
ideal para o inicio é ainda desconhecido. Em pacientes, divididos segundo o nivel do nitrogénio
uréico sanguineo (BUN) (baixo grau de uremia BUN < 76 mg/dl e alto grau de uremia > 76 mg/
dl), a sobrevivéncia foi discretamente menor naqueles que iniciaram didlise com concentra¢io
mais alta. O risco relativo de 6bito, associado ao inicio da didlise com maior nivel de BUN foi
1,85 (IC95% 1,16 a 2,96) sugerindo melhor prognéstico a favor do tratamento mais precoce?(B).
Ja a andlise em outros pacientes, falhou em demonstrar beneficios com a institui¢ao precoce da
dialise’(B). Como também em outras casuisticas, houve resultados pouco consistentes** (B).

Hé a tendéncia, ainda ndo bem definida, de melhor prognéstico com o inicio mais precoce do
tratamento dialitico®(A). Entretanto, a falta de uniformidade na defini¢ao da lesdo renal aguda,
com uso de métodos e marcadores para determinar o diagndstico e o tempo de inicio do trata-
mento nas diversas séries, torna dificil definir o que é tratamento precoce e, portanto, analisar os
resultados obtidos.

Recomendagio:

No presente momento, as evidéncias ndo permitem dizer que a institui¢ao precoce de qual-
quer terapia de reposi¢do renal resulte em redu¢ao de mortalidade.
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2. EXISTEM EVIDENCIAS DA SUPERIORIDADE DE METODOS DIALITICOS
CONTINUOS SOBRE OS METODOS INTERMITENTES NESSA POPULACAO DE
PACIENTES?

Populagiao: Adultos (maiores de 18 anos), apresentando critérios clinicos de sepse grave com
disfuncéo renal, ou seja, em insuficiéncia renal aguda.

Intervencgio: terapia de reposi¢do renal continua.

Comparagao: terapia de reposi¢ao renal intermitente.

Outcome (desfecho): taxa de intubagio, tempo de ventilagdo mecanica, tempo de internagdo
em UTI, mortalidade.

Hé incerteza sobre os efeitos das diferentes modalidades dialiticas para o tratamento da lesao
renal aguda. A lesdo renal aguda que requer didlise estd associada com indices de mortalidade
que podem exceder a 50%. Os preditores de mortalidade para os pacientes com IRA sdo a mag-
nitude da disfungéo renal, cardiovascular, hepatica e neuroldgica. Ndo houve nenhuma modifi-
cagdo dessa mortalidade ao longo do tempo, apesar dos novos métodos de terapia de reposi¢do
renal e da precocidade cada vez maior com que sio iniciados'(B).

A didlise continua tem como vantagens o melhor controle hemodinimico, além de permitir a
retirada de volume intravascular de forma mais homogénea ao longo do tempo. Assim, ela seria o
método preferivel em pacientes instaveis, com choque séptico por exemplo. A dialise intermiten-
te é de mais simples execuc¢do, demandando menos tempo e atencao 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 continuo sido largamente usadas embora nenhuma diferenca
em relacdo a dialise intermitente tenha sido observada quanto ao tempo de internagdo na UTI
e no hospital, recuperacido da funcio renal ou mortalidade’(A)***(B). Ha informagdo sobre a
redugédo de custos associada a utilizagdo da didlise intermitente''(B). Na comparacdo entre pa-
cientes submetidos a didlise continua ou intermitente, ndo houve redu¢io da mortalidade em
60 dias"*(B). Algumas séries sugerem aumento da mortalidade associada ao uso das terapias
continuas, embora este resultado parece refletir apenas a maior gravidade dos pacientes a ela
submetidos'*(A)"*(B).

Os resultados sdo controversos, apontando para a auséncia de impacto dos métodos
continuos'®(A)"(B), mas também mostrando superioridade do mesmo'(A). Nenhuma dessas
casuisticas, entretanto, avaliou a populagdo séptica especificamente.

A comparagio entre esses métodos em pacientes em choque séptico, analisando as variaveis
hemodinamicas e a perfusdo esplancnica nas modalidades intermitente ou continua, mostrou
que, em comparagdo com a didlise intermitente, a continua leva a reducéo da frequéncia cardiaca,
aumento da pressdo sistolica e da resisténcia vascular sistémica, acoplada a redugao do débito
cardiaco. Entretanto, ndo houve qualquer diferen¢a nos valores do pH intramucoso, pCO, intra
mucoso ou no delta de CO,, sugerindo que a despeito das diferengas na hemodinamica sistémica,
ndo ha melhora dos pardmetros de perfusio esplancnica regional(B).

Uma nova modalidade de didlise, intermediaria entre as duas anteriores, seria a didlise
de baixa eficiéncia sustentada, ou SLED (sustained low efficiency dialysis). Ela usa o equi-
pamento habitual de didlise intermitente com menores taxas de filtracao e fluxo de dialisato
por maior periodo de tempo (8 a 12 horas). Ela é assim uma dialise hibrida associando as
vantagens operacionais da didlise intermitente ao menor impacto hemodinamico da diélise
continua. Tem sido utilizada com maior frequéncia por ter tolerabilidade hemodinamica
similar aos métodos continuos e similar reduc¢io dos niveis de uréia. Ha evidéncias de vanta-
gens para a SLED em comparac¢do a métodos continuos em relagdo ao tempo de corregdo da
acidose e quantidade de heparina utilizada®(B), mostrando boa aplicabilidade inclusive na



populagao séptica? (B). Entretanto, os dados ainda sdo poucos para comparar seu desempe-
nho em relagdo aos outros dois métodos.

A dose de dialise a ser aplicada ndo esta bem definida. Nao hd método bem definido para
quantificar a dose de hemodialise intermitente a ser aplicada em pacientes agudos. O Kt/V, utili-
zado basicamente em pacientes cronicos, baseia-se no clearence do filtro utilizado, no tempo de
tratamento desejado e nas medidas antropométricas para estimar o volume de distribuicédo da
uréia, com o objetivo de atingir um Kt/V de 1,2 ou mais por sessdo. Em série de pacientes, apesar
de néo ter havido falha na prescrigio, a dose de didlise ofertada foi significativamente menor que
a prescrita, particularmente nos sépticos. Nenhum paciente com mais de trés faléncias organicas
ou aqueles com uso de vasopressores recebeu a dose desejada?*(B). Em modalidades continuas
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 niimero de casos, nio se
atinge o alvo desejado de 35 ml/kg/h*(B).

Altas doses de dialise e de hemofiltra¢do ja foram associadas a melhora da sobrevida. Quan-
do comparada a hemodialise intermitente convencional em dias alternados com a hemodialise
diaria, observou-se melhor controle da uremia, menos episddios de hipotensdo durante as ses-
soes e resolugdo mais rapida da insuficiéncia renal, em favor do procedimento didrio, bem como
melhora da sobrevida®(B). Entretanto, recentemente foi demonstrado nao haver diferenga entre
esses grupos de pacientes. Compararam-se pacientes recebendo terapia dialitica intensa (diaria)
ou menos intensa (trés vezes por semana). Os pacientes estaveis recebiam didlise intermitente e
os instaveis recebiam terapia continua ou terapia sustentada de baixa eficiéncia (SLED) em ambos
0s grupos®(A).

O uso de dialise peritoneal para o tratamento da lesido renal aguda é ainda frequente em mui-
tos paises, apesar de sua utilizagdo ter sido suplantada pela hemodialise e, mais recentemente,
pela hemofiltracédo nos paises com mais recursos. Embora haja relato de que a didlise peritoneal
de alto fluxo possa ter eficacia comparavel a hemodidlise didria?*(B), outros relatos ndo repetem
os resultados e descrevem maior mortalidade, maior tempo para resolugdo da acidose e para de-
puracgio da creatinina em pacientes submetidos a didlise peritoneal, bem como maior custo por
sobrevivente tratado?(B).

Recomendagio:

Pacientes sépticos, incluindo aqueles em choque séptico, que necessitem terapia de substitui-
¢do renal podem ser submetidos a métodos intermitentes ou continuos, ndo havendo superiori-
dade de um em relacdo ao outro. A escolha deve ser individualizada de acordo com a tolerincia
hemodinamica no momento da institui¢do do tratamento, disponibilidade material e analise dos
riscos de cada método para um determinado paciente. Nao ha evidéncia de que a dialise didria
seja superior a dialise em dias alternados, independente do método dialitico escolhido.

3. 0 USO DE BICARBONATO DE SODIO EM PACIENTES SEPTICOS COM
ACIDOSE LATICA REDUZ MORTALIDADE?

Populagao: adultos (maiores de 18 anos), apresentando acidose latica e critérios de sepse,
sepse grave ou choque séptico.

Intervengio: utilizagdo de bicarbonato de sddio.

Comparagao: placebo ou nao utilizagdo de bicarbonato.

Outcome (desfecho): mortalidade.

A acidose latica nos casos de sepse é classicamente atribuida ao metabolismo anaerdbio, se-
cunddrio a hipoxia tecidual. No entanto, a patogénese da hiperlactatemia na sepse é complexa e
varios estudos sugerem outros mecanismos para elevagdo do lactato durante a doenga incluindo
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diminui¢ido do metabolismo hepatico, inibigdo da piruvato desidrogenase e redugio da utilizagéo
de oxigénio pela célula, a hipoxemia citopatica®®(D). Independente da causa, niveis aumentados
de lactato tem valor prognéstico bem estabelecido®*°(B).

O tratamento inicial da acidose latica baseia-se no tratamento da causa de base e envolve,
portanto, o uso de antimicrobianos, controle de foco infeccioso e interven¢des para garantir ade-
quada oferta tecidual de oxigénio® (D). Nos casos de acidose grave, o uso de bicarbonato tem
sido justificado pela possibilidade de redu¢do na contratilidade do miocardio, queda no débi-
to cardiaco e pressdo arterial, diminuicéo do efeito das catecolaminas e alteragdo na fungio de
enzimas¥?(D).

Nio ha avaliacdo do papel da reposi¢do de bicarbonato de s6dio na mortalidade de pacientes
com sepse, entretanto ha avaliacdo do seu impacto nos parametros hemodinamicos, inclusive
em pacientes com choque séptico’***(B). Com o uso do bicarbonato de sédio houve aumento
do pH arterial, bicarbonato sérico e pressio parcial de CO,, no entanto, ndo houve diferen¢a
nos parametros hemodinamicos, mesmo no grupo de pacientes com acidose mais grave (pH
entre 6,9 e 7,20)*(B). Esses achados levam a crer que a resposta hemodindmica eventualmente
observada com a infusdo de bicarbonato de s6dio pode ser devida simplesmente a aumento de
pré-carga®*(D). Além, mesmo os efeitos no pH foram fugazes.

Potenciais eventos adversos com o uso de bicarbonato de s6dio tém sido relatados®*¥’(D).
Pode haver sobrecarga hidrica e de s6dio, redugdo na PaO,, aumento na afinidade da hemoglobi-
na pelo oxigénio, aumento do lactato e redugio do calcio ionico sérico. Além disso, o bicarbonato
leva a produgio de CO,, altamente difusivel para meio intracelular, onde pode provocar piora da
acidose. O real impacto clinico desses efeitos ndo é estabelecido®*(D).

Deste modo, ndo se justifica o uso rotineiro de bicarbonato de sddio para pacientes sépticos
com acidose latica.

Recomendagio:

Pacientes sépticos com acidose latica ndo devem receber bicarbonato de sédio de rotina.

4.0 USO DE IMUNOGLOBULINAS EM PACIENTES COM SEPSE ESTA
RELACIONADO A REDUCAO DE MORTALIDADE?

Populagdo: adultos (maiores de 18 anos), apresentando critérios de sepse, sepse grave ou
choque séptico.

Intervengio: utilizagdo de imunoglobulina humana intravenosa.

Comparagio: placebo ou nio utilizagdo de imunoglobulina.

Outcome (desfecho): mortalidade.

As preparagdes de imunoglobulina para uso intravenoso (Ivlg) contém imunoglobulina hu-
mana polivalente concentrada (principalmente IgG, mas também tragos de outras imunoglo-
bulinas) obtida do plasma de doadores saudaveis por meio de um complexo processo de fracio-
namento e purificagdo. Embora venha sendo utilizada em vérias condigdes clinicas, é aprovada
pelo Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos apenas em seis circunstancias:
purpura trombocitopénica idiopética, estados de imunodeficiéncia primaria, imunodeficiéncia
secunddria na leucemia linfocitica cronica, infec¢do pediatrica pelo HIV, sindrome de Kawasaki
e no transplante de células hematopoiéticas para prevencido da doenca do enxerto versus hos-
pedeiro e infecgdes®*(C). No tratamento adjuvante da sepse, os principios fisiopatolégicos que
justificam seu uso incluem a melhora da opsonizacgio e fagocitose, neutralizagio de endotoxinas
e modulagdo da resposta inflamatéria®“°(A).

Osdadossobre ousodeimunoglobulinahumanaem pacientes sépticos sdo conflitantes***!(A)**
#(B)*(D). Certamente as diferentes metodologias empregadas nos estudos clinicos ajudam a ex-



plicar tais divergéncias”’(D). A melhor evidéncia disponivel vem do SBITS (Score-Based Immu-
noglobulin G Treatment in Sepsis study)*’(A). Em populacido de pacientes clinicos e cirtrgicos,
com escore sepse entre 12-27 e APACHE 1l (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II
score) de 20-35, comparou-se receber Ivlg ou placebo. A mortalidade em 28 dias nio 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 referéncia nos trabalhos sobre o tema*(D). Apesar de quatro meta-anélises dos estu-
dos randomizados sobre IvIg e sepse constatarem que a terapia adjuvante com imunoglobulina
humana reduz mortalidade®***!(A), todas foram limitadas pela heterogeneidade e duas delas
demonstraram que o beneficio desaparece quando apenas os ensaios clinicos bem desenhados
foram analisados®°'(A). Além disso, os resultados foram mais significativos quando a imuno-
globulina humana foi enriquecida com IgA ou IgM?***!(A). Desta forma, nédo ha evidéncias 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 ha necessidade de maiores estudos
para comprovar seu real impacto.

Recomendagio:

Pacientes ndo devem receber imunoglobulina humana intravenosa para tratamento adjuvante
da sepse.
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XVIIl. Sepse: Controle Glicémico

Autoria: Associacao de Medicina Intensiva Brasileira
Sociedade Brasileira de Infectologia

Elaboracao final: 07 de julho de 2009

Participantes: Teles 1M, Silva E, Saloméo R, Machado FR, Bernardo WR, Instituto Latino
Americano de Sepse

DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

Foi utilizada a base de dados MEDLINE http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/ PubMed onde
foi construida filtros de pesquisa para cada um dos conceitos de “critical care” AND “inten-
sive insulin therapy® AND “clinical trials” utilizando a combina¢io de Medical Subject Head-
ing (MeSH) limitado por titulo ou palavras no texto, todas combinadas em Boolean OR opera-
tor. No filtro 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 filtro de intensive insulin contem os seguintes termos
MeSH: “insulin,” “blood glucose,” “hypoglycemic agents” “hypoglycemia,” “hyperglycemia,” com

» « » <«

palavras no texto “intensive insulin,” “Intensive Insulin Therapy,” “glycemic control,” “blood glu-

» » «

cose” “tight glycemic control” “tight glucose control” “glucose Sensor” “glucometer,” or “insulin.”
No filtro 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 RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos nio controlados).
D. Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou

modelos animais.

OBJETIVO

Fornecer orienta¢des minimas, aplicaveis a realidade brasileira, sobre aspectos fundamentais
do controle glicémico do paciente com sepse grave.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum conflito de interesse declarado - parcial.



1. A UTILIZACAO DE UMA ESTRATEGIA DE CONTROLE GLICEMICO RIGOROSO,
COM INSULINOTERAPIA VENOSA INTENSIVA, ESTA INDICADA PARA
PACIENTES COM SEPSE GREVE OU CHOQUE SEPTICO?

A hiperglicemia é comum durante a evolu¢io das enfermidades agudas e esta associada a
piores desfechos clinicos'(D).

A institui¢do de insulinoterapia venosa intensiva (protocolo de Leuven), em populagio pre-
dominantemente de pacientes de cirurgia cardiaca, com o objetivo de manter os niveis glicémi-
cos entre 80-110 mg/dl, demonstrou reducdo 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 UTL
Outros beneficios também foram observados, como redu¢ao de disfun¢des organicas e no tempo
de permanéncia na UTT*(A).

Em pacientes clinicos, com expectativa de permanecer por > 3 dias na UTI, a insulinoterapia
intensiva (protocolo de Leuven), ndo levou a redugdo de mortalidade, mas se associou a menor
tempo de permanéncia na UTI e hospitalar, além de desmame mais precoce da ventilagdo meca-
nica e menor incidéncia de lesdo renal aguda. Naqueles que permaneceram > 3 dias na UTI, foi
observada reduc¢io de mortalidade no grupo que fez uso de insulinoterapia venosa intensiva (43%
vs 52,5%; p=0,009). Ja 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 permanéncia por mais de 3 dias nesses 433 pacientes (36%)*(A).

Em outro estudo em pacientes de UTI mista, demonstrou-se diminui¢do na mortalidade de
6,1% e na mediana de tempo de permanéncia na UTI de 10,8%. No sub-grupo de pacientes com
choque séptico (N=53), foi observado diminui¢do ainda mais importante, de 27% (p=0,02)*(B).

Duas meta-analises, comparando pacientes submetidos ao tratamento intensivo versus tra-
tamento convencional para o controle glicémico, ndo conseguiram demonsOtrar diferenca na
mortalidade, apenas diminui¢do 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)>%(A). Da casuistica total, apenas uma parte tinha diagnéstico de sepse grave’'°(A) e, ape-
sar da auséncia de poder estatistico para essa populagio, nao houve diferenca significativa na
mortalidade e em nenhuma outra variavel observada entre os pacientes. O mesmo aconteceu
com uma popula¢do mista de pacientes, onde também nio se conseguiu demonstrar beneficio
na mortalidade''(A). Nesses dois ultimos estudos, ndo se pode finalizar a sequéncia terapéuti-
ca por questdes de seguranga, de método e hipoglicemia grave no grupo de controle glicémico
rigoroso'®!'(A).

Recentemente, comparando faixas glicémicas entre 80-110 mg/dl (insulinoterapia venosa
intensiva) vs 140-180 mg/dl, em populagdo de 6104 pacientes, também nao houve diferenca na
taxa de mortalidade de 28 dias, mas aumento na mortalidade de 90 dias no grupo de pacientes
manejados com controle glicémico rigoroso, 27,5% vs 24,9%, com p=0,02'*(A).

Recomendagio:

Nao esta recomendada a insulinoterapia venosa intensiva para manutencio de faixas glicémi-
cas entre 80 e 110 mg/dl, em pacientes com sepse grave ou choque séptico.

2. NOS PACIENTES COM SEPSE GRAVE E CHOQUE SEPTICO ESTA MAIS
INDICADO MANTER OS NIVEIS DE GLICEMIA ENTRE 140-180 MG/DL DO QUE
ENTRE 100-150 MG/DL CONFORME RECOMENDADO ANTERIORMENTE?

A maior casuistica de pacientes de UTI, na qual se comparou duas estratégias de controle
glicémico para manter faixas entre 80-110 mg/dl ou 140-180 mg/dl, ndo é capaz de responder a
esta pergunta'’(A).
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Quando se considera recentemente analise sobre insulinoterapia intensiva e mortalidade em
varias populagdes de pacientes graves, existe um grau importante de heterogeneidade entre as
caracteristicas dos pacientes e entre as intervengdes de controle glicémico, com 12: 46% (95% IC
15% - 66%)°(A).

A utilizagdo de insulinoterapia venosa é um tratamento complexo e o resultado depende de
implementagdo adequada do protocolo por parte da enfermagem e da mensuragio precisa dos
niveis glicémicos, equipamentos estes que nio estdo disponiveis a beira do leito. Além de terem
populagdes muito diferentes, muitos desses estudos nao apresentaram os indicadores de qualida-
de para saber se o protocolo foi devidamente aplicado.

Quando se faz a andlise apenas da intervengao de controle glicémico moderado, com glicemias
abaixo de 150 mg/dl, vamos encontrar apenas pequenas casuisticas, que deveriam ser considera-
das como piloto, por terem incluido apenas 20, 25, 51 ou 61 pacientes'*'*(B). Em adi¢do, o maior
problema esta naqueles pacientes em que ndo foram alcancaram as metas glicémicas estabeleci-
das, no grupo de tratamento moderado, ou ndo informaram se essas metas foram atingidas'*(B)'”-
(A). Quanto ao grupo de controle glicémico convencional, a maioria dos desfechos considera-
dos determinava a zona de alvo glicémico entre 180-200 mg/dl ou abaixo de 200 mg, porém certo
nimero de pacientes tiveram glicemias médias abaixo de 150 mg/dl'*°(A)'**2*(B).

Em relagdo aos pacientes com sepse, existe informacio cientifica apenas comparando con-
trole glicémico estreito com o controle glicémico convencional, sem avaliar o controle glicémico
moderado’'°(A). Tomando como exemplo o impacto do controle glicémico na redugio da inci-
déncia da polineuropatia do doente critico (PNPC), dados desse novo estudo nao estdo dispo-
niveis. Somente anteriormente, avaliou-se adequadamente e se conseguiu demonstrar beneficio
da insulinoterapia intensiva®>’(A). Devido a morbidade, prolongamento do tempo de ventilagdo
mecénica, na UTI e hospitalar aos quais a PNPC pode estar associada, ndo se pode recomendar
que somente a partir de 180 mg/dl seja introduzido insulinoterapia.

Se a recomendacgio da Surviving Sepsis Campaign é de se manter a glicemia abaixo de 150
mg/dl, e nao entre 80 -110 mg/dl, devido a falta de evidéncias sobre seguranga e eficacia, atual-
mente também ndo existem evidéncias que suportem a recomendagdo de que o limite 180 mg/
dl seja melhor do que 150 mg/dl**(D). Por isso, ndo se pode extrapolar a conclusio de nenhuma
dessas casuisticas, seja por nao haver analises concluidas com pacientes sépticos ou porque as
atuais tém populagdes muito heterogéneas para serem comparadas.

Recomendagio:

Apds 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
niveis de glicemia. Sugere-se que seja utilizado um protocolo validado de insulinoterapia venosa,
para controle glicémico entre 100 e 150 mg/dl.

3. A HIPOGLICEMIA PROVOCADA PELA INSULINOTERAPIA INTENSIVA ESTA
ASSOCIADA A MAIOR MORTALIDADE EM PACIENTES SEPTICOS?

O uso de insulinoterapia venosa intensiva para alcancar faixas glicémicas normais (80 to 110
mg/dL) demonstrou beneficio na morbi-mortalidade em pacientes cirturgicos*(A), o que levou
a uma recomendacdo de melhor controle glicémico, embora os resultados alcancados em pa-
cientes clinicos ndo tenham sido tdo positivos*(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 ndo demonstrou beneficio na sua
utilizacdo!°(A).

O reconhecimento dos fatores de risco é crucial para evitar hipoglicemia. Os mais importan-
tes fatores sdo: gravidade da doenga definida pelo escore Acute Physiologic Health Evaluation IT



(APACHE II), presenca de insuficiéncia renal (retardo no clearance de insulina), sepse e insufici-
éncia hepatica (gliconeogénese prejudicada), descontinuidade no fornecimento de calorias com
a infusdo continua de insulina e diabetes mellitus.

Detalhada revisdo dos fatores de risco para o desenvolvimento da hipoglicemia grave, defini-
da por < 40 mg/dl, e suas consequéncias clinicas, envolveu 5.365 pacientes que foram admitidos
consecutivamente em uma UTI mista, onde 102 pacientes (1,9%) apresentaram hipoglicemia.
Duas analises em separado confirmaram que a ocorréncia de apenas um episddio de hipoglice-
mia durante a interna¢do 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)*(B). No proto-
colo de Leuven em pacientes clinicos de UTI, a ocorréncia de hipoglicemia foi 3 vezes maior do
que na populagéo originalmente avaliada (18,7% versus 5,2%) e, em outra analise, a hipoglicemia
foi associada com um aumento no risco de morte*(A). Entretanto, em outros pacientes estudados
nao se conseguiu demonstrar que a ocorréncia estivesse associada com efeitos adversos?(A)*(B).

A importincia da seguranga do controle glicémico é tio grande que um estudo em pacientes
com sepse grave e choque séptico foi interrompido por uma taxa excessiva de hipoglicemia no
grupo de controle glicémico rigoroso (12,1% vs 2,1%)'°(A). Outra populagio de pacientes de UTI
cirtrgica e clinica também teve sua avaliagdo finalizada prematuramente por taxas inaceitaveis de
violagdo de protocolo e hipoglicemia''(A). Ambos podem ser considerados como intervengdes es-
tudadas que falharam, por ndo ter atingido um ntimero de pacientes suficientes para ter poder
suficiente para determinar mortalidade.

Recomendagio:

Embora néo esteja clara a relagdo entre hipoglicemia e mortalidade em pacientes com sepse
grave e choque séptico, deve-se evitar sua ocorréncia. A utilizacao da insulinoterapia venosa in-
tensiva com o objetivo de manter niveis normais de glicemia, entre 80-110 mg/dl em pacientes
clinicos estd associada a ocorréncia de hipoglicemia.

4. EM PACIENTES COM SEPSE, A MENSURACAO DA GLICEMIA A BEIRA DO
LEITO, COM O GLUCOMETER, ESTA ASSOCIADA A AUMENTO DA INCIDENCIA
DE HIPOGLICEMIA?

A necessidade de insulina varia bastante em pacientes criticamente enfermos dependendo
da sensibilidade a insulina, da oferta caldrica, da natureza e flutuagdo da gravidade da doenga
de base e da administragdo de medicagdes. A andlise da correta quantidade de insulina a ser
administrada requer relativamente um alto grau de habilidade*(C)*(D). Portanto, a titulacdo
e monitoriza¢do da infusdo de insulina envolve medidas frequentes de glicemia para conseguir
alcangar as faixas glicémicas alvo e prevenir efeitos adversos relacionados a hipoglicemia. E im-
perativo que os métodos utilizados para medida da glicemia a beira do leito sejam seguros e
acurados. Entretanto, publica¢des e a experiéncia clinica sugerem que este método pode ndo ser
o mais acurado e que, possivelmente, possa resultar na titulacdo inapropriada da dose da insulina
e efeitos colaterais preveniveis relacionados com o controle glicémico?*(B).

Varios fatores afetam a acuracia dos sistemas de medida da glicemia. Os fatores enddgenos se-
riam influenciados por elementos fisioldgicos tais como: hematdcrito, pressio arterial parcial de
oxigénio (Pa0,), pressdo arterial, fonte da amostra (venosa, arterial e capilar), pH, temperatura e
elementos do sangue (contetido celular, proteico, lipidios e dgua). Os fatores exdgenos seriam as
interferéncias por drogas e a utiliza¢do inadequada do equipamento®(D).

A acurdcia e o impacto clinico de trés métodos comuns de medida da glicemia a 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 pds-operatorio de cirurgia de grande
porte (n=10). Deste total, 11 pacientes eram sépticos. Os resultados dos trés métodos de medida
de glicemia POC foram comparados com os resultados obtidos pelo laboratério central. Os trés
métodos foram: 1. Andlise do medidor de glicose (glucometer) com sangue capilar (fingerstick);
2. Andlise do medidor de glicose (glucometer) com sangue arterial e 3. Analise hemogasométri-
ca do sangue arterial. A concordincia com o laboratério central foi significativamente melhor
com a analise do sangue arterial (69,9% para glucometer e 76,5% para gasometria) do que com
sangue capilar (56,8%). Durante episddios de hipoglicemia, a concordancia era de apenas 26,3%
com o sangue capilar, 55,6% e 64,9% para o glucometer e o hemogasémetro com sangue arterial
(p=0,010 e < 0,001, respectivamente). Caso os pacientes cirurgicos nao fossem considerados,
estes resultados ainda seriam piores, justamente onde se incluiram os pacientes sépticos, que
estavam em uso de drogas vasopressoras e edemaciados®(B).

Recentemente, em pacientes clinicos de UTI, avaliaram-se as diferencas entre os valores da
glicemia medida pelo POC (glucometer) comparados com o laboratorio central e se o sitio da
amostra sanguinea tinha impacto significativo nesses valores, em 84 pacientes®(B). As mensu-
ragdes realizadas com o glucometer superestimaram os valores quando comparadas aos valores
expressos em mensuracdes de amostras sanguineas realizadas no laboratério central. Esta supe-
restimagdo foi menor com amostras sanguineas arteriais e venosas utilizando a hemogasometria.
A anilise “consensus error grid”, ndo observou diferengas com impacto clinico entre amostras
arteriais e venosas. Entretanto, ndo foi o caso quando as amostras foram de capilares, onde um
elevado viés teve significante impacto no cuidado clinico. Em adigéo, trés amostras capilares
tiveram subestimacgao grave (<46% do resultado do laboratério central).

Recomendagio:

Para os pacientes sépticos em uso de insulinoterapia venosa para controle glicémico, as amos-
tras devem ser de sangue arterial ou venoso e nao de sangue capilar. Preferencialmente, a monito-
rizagdo glicémica deve ser feita pelo hemogasdmetro, por ser mais acurada. Na impossibilidade do
seu uso, o glucometer, pode ser utilizado, desde que se conhegam suas imprecisdes, principalmente
em niveis glicémicos mais baixos, onde sdo necessarios confirmag¢des no laboratorio central.
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XIX. Sepse: Proteina C Ativada

Autoria: Associacao de Medicina Intensiva Brasileira
Sociedade Brasileira de Infectologia

Elaboracao final: 30 de julho de 2009

Participantes: Silva E, Saloméo R, Machado FR, Carvalho NB, Instituto Latino Americano
de Sepse

DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

Utilizou-se a base de dados Medline (http//www.ncbinlm.nih.gov/pubmed) com o unico
descritor “drotrecogin alfa activated”. Os seguintes filtros foram utilizados: “Humans AND Ran-
domized Controlled Trial AND All Adult: 19+ years. Um total de 12 artigos foi considerado
relevante e utilizado na formulagao das atuais recomendagdes que se seguem.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos nio controlados).
D. Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou
modelos animais.
OBJETIVO

Definir as indicagdes de uso da Proteina C ativada em pacientes sépticos visando reducdo de
mortalidade.

CONFLITO DE INTERESSE

Associa¢do de Medicina Intensiva Brasileira e o Instituto Latino Americano de Sepse recebe-
ram verbas de patrocinio da empresa Eli Lilly do Brasil, fabricante do produto.



INTRODUCAO

A resposta inflamatdria na sepse ¢ integralmente ligada a intensa atividade pro-coagulante e
ativagdo endotelial, desde suas fases mais iniciais. Nesse processo, inflamacdo e coagulagio se con-
fundem, estimulando-se e inibindo-se mutuamente. Agentes infecciosos e citocinas inflamatorias
liberadas precocemente na sepse (como fator de necrose tumoral - TNFa e interleucina 1 - IL1)
ativam a coagulagio através do estimulo a liberagio do fator tecidual por mondcitos e pelo endo-
télio. A exposicdo do fator tecidual é o passo inicial para ativagdo da cascata da coagulagdo que
se segue com a ativagdo da trombina e culmina com a formacdo do codgulo de fibrina. Por outro
lado, tanto as citocinas liberadas quanto a propria trombina gerada podem interferir no potencial
de fibrindlise do organismo através do estimulo a liberagdo do inibidor do ativador do plasmino-
génio (PAI-1 - um potente inibidor da ativagdo do plasminogénio, ou seja, um inibidor da via da
fibrindlise) pelas plaquetas e endotélio. Além disso, por sua vez, a propria trombina gerada é capaz
de estimular maltiplas vias inflamatdrias, sendo capaz de inibir o sistema fibrinolitico através da
ativagdo do inibidor da fibrindlise trombina-ativavel (TAFI). Dessa forma, a ativado da proteina C
(agente do sistema fibrinolitico) fica comprometida pela resposta inflamatdria, sendo o resultado
final da resposta do hospedeiro a infec¢ao o desenvolvimento de dano endotelial difuso, trombose
microvascular, isquemia organica, disfungdo de multiplos 6rgios e morte'(A).

A a¢do da proteina C ativada (PCAh) pode interferir em varios pontos da resposta do hospe-
deiro a infec¢do. Inicialmente se pensava que seus efeitos estavam restritos a cascata da coagu-
lagdo, mas atualmente se sabe que eles sio bem mais complexos e parecem extrapolar essa agao.
A totalidade de seus efeitos ¢ ainda desconhecida, mas ja foi possivel demonstrar que, além do
aumento da fibrindlise (através da inibi¢do do PAI-1), da inativacdo dos fatores V e VIII e da
redugdo da geracdo da trombina, existe redu¢éo na produgio de citocinas inflamatérias (TNFa,
IL1 e IL6) e diminui¢do da adesdo leucocitaria, que culminam com melhora na fun¢io endotelial,
do fluxo microvascular, contribuindo para modula¢do da inflamag¢do/coagulagdo e melhora da
pressdo arterial, bem com das demais disfungdes organicas'*(A). Estudos recentes demonstraram
presenca do receptor endotelial da proteina C (EPCR) em diversas células e ndo s6 no endotélio,
provavelmente responsavel pela atividade in vitro da PCArh na expressao de perfis genéticos
favoraveis representados por efeitos anti-inflamatorias, antiapoptoticas e estabilizadores de bar-
reiras endoteliais.

1. 0 USO DE PROTEINA C ATIVADA EM PACIENTES COM SEPSE GRAVE OU
CHOQUE SEPTICO ESTA RELACIONADO A REDUCAO DE MORTALIDADE?

A hipétese da utilizacdo de APC numa populagdo de pacientes sépticos foi testada na década
passada com a utilizagdo de forma recombinante da proteina C ativada (APCrh) conhecida como
drotrecogina o ativada.

As evidéncias relacionadas ao uso de PCArh sio essencialmente baseadas em dois estudos
randomizados e controlados: PROWESS?*(A) e ADDRESS*(A). Informagdes adicionais sobre far-
macocinética (e alguns poucos dados de farmacodindmica) advém de analises realizadas para-
lelamente ao PROWESS*(A) e estudos de seguranga da droga vem de um estudo observacional,
aberto, chamado ENHANCE®(B).

O estudo PROWESS, de fase III, multinacional, duplo-cego, placebo-controlado, avaliou a
administracdo da PCArh na dose de 24 pg/kg/h durante 96 horas, em pacientes com sepse grave,
demonstrou-se redugdo no risco relativo de morte por todas as causas em 28 dias’(A). O estu-
do demonstrou redugdo absoluta no risco de morte em 28 dias de 6,1% (mortalidade de 30,8%
grupo placebo vs. 24,7% grupo PCArh); redugdo no risco relativo de morte de 19,4% (IC 95%:
6,6-30,5); com numero de tratamentos necessarios para salvar uma vida (NNT) de 16*(A). Foi re-
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latada maior incidéncia de sangramento sério no grupo que utilizou a medicagio (3,5% vs. 2,0%)
(p=0,06), havendo assim aumento do risco de sangramento sério em 1,5%, durante periodo de
infusdo; e aumento do risco de 7,2% de sangramento em 28 dias. Assim, o tratamento com dro-
trecogina alfa ativada foi associado com significativa redugdo na mortalidade em pacientes com
sepse grave, e pode estar associado com aumento do risco de sangramento.

De forma interessante, os pacientes que se beneficiaram do uso da medicagdo eram basica-
mente aqueles mais graves, em choque séptico, com pelo menos duas disfun¢des organicas. O
estudo que se seguiu a0 PROWESS, denominado ENHANCE, nao randomizado, mostrou mor-
talidade semelhante a do grupo que usou PCArh no primeiro estudo.

Controvérsias existem na defini¢cdo de “alto risco de morte”, ja que o beneficio com o uso da
medicagdo apenas foi observado nessa sub-populacio. A utilizagao do escore APACHE II como
critério para indicac¢ao da medicagdo tem limitagdes préticas e metodologicas. O escore APACHE
II ndo é um escore de gravidade, e sim de progndstico. Entretanto, este escore foi utilizado nos
estudos na estratificagdo dos pacientes e foi adotado pelo FDA, agéncia reguladora norte-ameri-
cana, como um dos critérios para elei¢do de pacientes candidatos a receberem a medicagdo. Em
contrapartida, o EMEA, agéncia reguladora européia, optou por orientar a prescri¢do da droga
em pacientes com pelo menos duas disfungdes organicas.

Vale ressaltar que a PCArh s6 deve ser considerada apds as medidas iniciais do tratamento do
paciente, a saber, coleta de culturas e inicio da antibioticoterapia, abordagem do foco infeccioso,
adequada ressuscitacdo volémica, seguida de otimizagao da pressao arterial, pressdao venosa cen-
tral (PVC) e saturagdo venosa de oxigénio (SvO,), o que costuma ocorrer apenas apos as primei-
ras 6 horas do atendimento. Nesse periodo, é possivel se observar a tendéncia de melhora ou néo
do paciente, informacéo esta que contribuira para a melhor defini¢do da indicagio da droga.

Recomendagio:

Recomenda-se o uso de PCArh em pacientes com disfungio orgénica induzida pela sepse as-
sociada a “alto risco de morte”, definido pelo escore de APACHE II maior ou igual a 25 ¢/ou mais
de uma disfuncdo organica, desde que néo haja nenhuma contraindicagao.

2. NA POPULACAO COM SEPSE GRAVE E BAIXO RISCO DE MORTE, EXISTE
BENEFICIO ASSOCIADO AO USO DA PROTEINA C ATIVADA?

A avaliagdo de individuos com sepse grave e baixo risco de morte, definido como APACHE
< 25 ou apenas uma disfun¢io orginica (ADDRESS), ndo demonstrou redu¢éo da mortalidade
hospitalar e da mortalidade em 28 dias, sendo interrompido o estudo ap6s analise interina por
ndo haver nenhum indicio de beneficio, em relagdo ao grupo placebo’(A). Nao foi observada
redugdo 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 ocorréncia de sangramen-
to grave durante a infusdo (2,4% vs. 1,2%, p = 0,02) e no periodo de 28 dias (3,9% vs. 2,2%, p =
0,01)°(A) nesta populagao.

Por outro lado, estudo recentemente publicado de seguimento de um ano dos pacientes que
receberam PCArh, ndo demonstrou nenhum incremento na mortalidade a longo prazo (durante
o periodo entre a alta hospitalar e um ano), ou qualquer prejuizo em comparagdo com os pacien-
tes que receberam placebo®(B).

A auséncia de efeito benéfico do tratamento, associado com aumento na incidéncia de san-
gramentos sérios, indicam que a PCArh néo deve ser utilizada em pacientes com sepse grave com
baixo risco de morte.



Recomendagio:

Recomenda-se que pacientes com sepse grave e baixo risco de morte, avaliado, por exemplo,
pela presenca de escore APACHE II menor que 25 ou apenas uma disfun¢do orgénica, nao rece-
bam PCArh.

3. NA SUBPOPULACAO DE PACIENTES CIRURGICOS COM SEPSE GRAVE, HA
BENEFICIO EM TERMOS DE REDUCAO DE MORTALIDADE COM O USO DE
PROTEINA C ATIVADA?

Na anilise do subgrupo de pacientes cirurgicos (operados em até 30 dias) do estudo PRO-
WESS (placebo: 246, e PCArh: 228), a diferenca de mortalidade entre os pacientes tratados com
drotrecogina e os pacientes que receberam placebo nao foi significativa, sendo de 31,3 e 28,1%,
respectivamente’(A). Entretanto, trata-se de analise de subgrupo, ou seja, sem poder suficiente
para defini¢do de efeitos em mortalidade pelo pequeno nimero de individuos.

Houve aumento significativo do risco de sangramento, incluindo sangramentos sérios nesta
populac¢do, em relagdo ao grupo placebo. O evento de sangramento foi definido como sério, se
resultou em risco de morte, hemorragia intracraniana ou se houve necessidade de transfusdo
de trés unidades ou mais de concentrado de hemadcias por dia, em dois dias consecutivos. A
ocorréncia de sangramento durante a infusao foi de 16,7% entre os pacientes cirurgicos que re-
ceberam PCArh, comparado com 7,7% do grupo placebo (p=0,0028). Entre os pacientes nio
cirtrgicos, o indice de sangramento durante a infusdo foi de 19,6% nos pacientes tratados com
PCArh, comparado a 12,1% no grupo placebo (p=0,0004). A administragao da PCArh também
esteve associada com risco aumentado de sangramento sério durante infusdo, seja nos pacientes
do PROWESS, de forma geral, ou na coorte cirturgica. Como se pode notar, em ambos os grupos
(cirurgicos e ndo cirtrgicos) o uso de PCArh esteve associado com aumento do risco de sangra-
mento durante a infusio, quer seja ele sério ou nao.

Uma recente andlise de pacientes do banco de dados INDEPTH (International Integrated Da-
tabase for the Evaluation of Severe Sepsis and Drotrecogin alfa activated Therapy) mostrou que,
apesar dos pacientes cirurgicos terem apresentado menor beneficio que os pacientes nao-cirurgi-
cos, a relagdo entre risco e beneficio ainda poderia ser favoravel a utilizacdo da PCArh, entretan-
to, a for¢a de evidéncia do estudo ndo permite considerar esta conclusdo com seguranga®(B).

No estudo ADDRESS, foi realizada andlise post-hoc em um subgrupo de pacientes que ha-
viam sido submetidos a cirurgia recente e com apenas uma disfung¢do organica®(A). Esta analise
mostrou aumento na mortalidade nos pacientes que fizeram 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 caracteristicas. Pelo menos dois fatores podem ter contribuido
de maneira sinérgica para o aumento na mortalidade deste subgrupo: a dificuldade dos investi-
gadores em discernir estado inflamatério induzido por procedimento cirargico de um induzido
por sepse grave, e o aumento do sangramento poés-operatdrio. Conclui-se que, nesta populagdo
de pacientes, esta interveng¢do nio reduziu mortalidade em 28 dias, e aumentou o risco de sangra-
mento. Portanto, ndo estd indicado o uso de PCArh no caso de disfungdo unica.

Recomendagio:

Pacientes cirdrgicos, em sepse grave, com alto risco de dbito podem se beneficiar do uso de
PCArh embora apresentem maior risco de sangramento que os pacientes nao cirdrgicos. Pacien-
tes cirtrgicos com disfungdo unica ndo devem receber a medicagio.

4. QUAL O MOMENTO IDEAL PARA ADMINISTRACAO DA PROTEINA C ATIVADA?

O tempo ¢ fundamental no tratamento da sepse grave. O sucesso das intervengodes terapéuti-
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cas esta diretamente relacionado a precocidade da sua instituigdo. Embora o estudo PROWESS
tenha administrado a medicac¢do em pacientes com até 48 horas de instalagdo da primeira dis-
funcédo orgénica, ha evidéncias de maior beneficio nos pacientes tratados nas primeiras 24 horas
do diagnéstico’(B). O estudo ENHANCE mostrou que a administragdo precoce (nas primeiras
24 h) estd associada a melhores resultados do que a administragao no segundo dia de disfungédo
orgénica (entre a 24* e a 482 hora).

E possivel se fazer distingdo entre algumas condi¢des 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 padrio, antes de se utilizar essa medica¢ao’(D). O
grupo de patologias que potencialmente teria beneficio com tratamento mais precoce (entre 3 e
6 horas) inclui a parpura fulminante, sindrome do choque toxico e a meningite meningocdcica,
respeitados aqui a indicagdo de PCArh apenas para pacientes com alto risco de ébito. Em outras
situagdes, o controle do foco infeccioso e a resposta ao suporte inicial podem levar a uma melho-
ra clinica importante em 6 a 12 horas, o que faria com que a droga néo estivesse mais indicada.
Estas situagdes incluem a maioria das demais condi¢des que mais frequentemente geram sepse
grave/choque séptico: pneumonias, colangite ascendente, pielonefrite secundaria a obstru¢do da
via urinaria, infec¢do da corrente sanguinea relacionada a cateteres e colegdes intra-abdominais
ou abscessos drenados cirurgicamente ou de forma percutinea. Se estes pacientes apresentarem
deterioragdo do quadro ou baixa resposta ao controle do foco, a PCArh deveria ser introduzida
o mais precoce possivel, respeitando as contraindicacdes e tempo de seguranca para os procedi-
mentos invasivos.

Recomendagio:

Todos os esfor¢os devem ser feitos no sentido de administrar a medicagdo dentro das primei-
ras 24 horas de instalagdo da disfun¢io orgéinica. Caso nio seja possivel, a administracido pode ser
feita em até 48 horas. A administracdo deve ser feita 0 mais precocemente possivel, assegurando-
se que o paciente ndo tenha tido boa resposta com as medidas usuais de ressuscitagao. Em algu-
mas afecces especificas, como purpura fulminante, na dependéncia da gravidade do paciente
pode-se administrar a medicagdo mesmo antes das medidas iniciais de ressuscitacdo.

5. EXISTEM EVIDENCIAS DE QUE O USO DE PROTEINA C ATIVADA ESTEJA
CONTRAINDICADO EM DETERMINADAS SITUACOES CLINICAS NO PACIENTE
COM SEPSE GRAVE/CHOQUE SEPTICO?

Para algumas populagdes, o uso da PCArh ndo esta recomendado, baseado em critérios de
exclusdo dos estudos e/ou em contraindica¢des**(A)°(D).
As contraindica¢des ao uso da PCArh estdo abaixo relacionadas:

® Sangramento interno ativo;
® Acidente vascular cerebral hemorragico recente (< 3 meses);

e Traumatismo craniano com necessidade de internacéo, cirurgia intracraniana ou
medular recente (< 2 meses);

e Trauma com risco de sangramento grave;
® DPresenca de cateter peridural;
e Neoplasia intracraniana, lesdo com efeito de massa ou evidéncia de herniagdo cerebral;

e Plaquetopenia grave (< 30.000/mm3);



® Gestantes;
e Pacientes pediatricos'(A);
e Cirurgia com disfun¢do organica unica.

Outras situagdes devem ser consideradas de risco para a utilizagio de APCrh, constituindo
contraindicagdes relativas. Nelas, deve-se considerar o potencial beneficio frente a gravidade do
caso e o risco aumentado de sangramento. Sdo elas:

e Tempo de protrombina alterado pela sepse — RNI > 3,0;

e Tempo de tromboplastina parcial ativada alterado pela sepse - TTPA > 120 s;
e Sangramento intestinal recente (hd menos de seis semanas);

® Administragdo recente de terapia trombolitica (ha menos de trés dias);

® Administragdo recente de inibidores da glicoproteina IIb/IIIa, ou anticoagulantes orais;
aspirina (> 650 mg/d) ou demais antiagregantes plaquetarios (ha menos de sete dias);

® Doenga hepatica cronica grave;
® Acidente vascular cerebral isquémico recente (ha menos de trés meses)
e Malformagio arteriovenosa intracraniana;

® Endocardite bacteriana (avaliar antes possibilidade de lesdo cerebral/aneurisma
micético);

® Qualquer situagao na qual o sangramento constitua um risco importante, ou seja,
particularmente dificil de controlar, devido a sua localizagéo.

Além das contraindica¢des absolutas e relativas acima indicadas, recomenda-se manter a con-
tagem de plaquetas acima de 30.000 durante a infusdo da droga, com transfusdes se necessario’(D).
A contagem de plaquetas deve ser monitorada cuidadosamente em intervalos curtos durante o
periodo de tratamento para antecipar quedas na contagem de plaquetas. Caso os niveis caiam
abaixo desse limite, a infusdo da droga deve ser interrompida até que a transfusao seja efetuada
e a contagem pods-transfusdo indique que o paciente saiu da faixa de risco. Esse cuidado é neces-
sario, pois o consumo de plaquetas nesses pacientes encontra-se muito aumentado e, por vezes,
nao se consegue a corre¢ao necessaria a despeito de transfusdes repetidas. Por essa mesma razéo,
pacientes que inicialmente apresentem niveis de plaqueta abaixo de 30.000 ndo devem receber
transfusdo para permitir o inicio da medica¢ao®(D).

Em quaisquer outras ocasides em que haja algum risco de sangramento, a indica¢ido deve ser
individualizada e o julgamento clinico cauteloso deve ser utilizado na avaliagdo de risco-beneficio.

Recomendagio:

Pacientes com contraindicag¢io absoluta para o uso de APCrh nio devem receber a medicagdo. Os
pacientes com contraindicagdes relativas devem ter seu risco beneficio avaliado individualmente.
6. EXISTEM EVIDENCIAS QUE A PROTEINA C ATIVADA DEVA SER SUSPENSA
PARA A REALIZACAO DE PROCEDIMENTOS MEDICOS INVASIVOS?

Embora nenhum estudo tenha avaliado diretamente a necessidade de suspensdo da me-
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dicagdo, no estudo PROWESS os episddios de sangramento foram mais frequentes durante
procedimentos*(B). Assim, sua interrup¢ao estd indicada. Em razdo da meia-vida curta da molé-
cula, a interrupgdo do tratamento restabelece a hemostasia aos niveis prévios em duas horas*(A).
Assim, a infusdo deve ser interrompida duas horas antes de qualquer procedimento, exceto em
situagdes de urgéncia.

Diante de pequenos procedimentos (cateter arterial, cateter venoso central em sitios com-
pressiveis, intubacdo orotraqueal), a medicagédo devera ser suspensa 2h antes, podendo ser retor-
nada imediatamente apds. Para procedimentos mais invasivos (cateter venoso central em sitios
ndo-compressiveis, dreno de térax, endoscopia digestiva alta, pun¢do lombar, nefrostomia, para-
centese, drenagens percutaneas etc.) a suspensio devera ser feita 2h antes e o reinicio apenas 2h
depois do procedimento. Para procedimentos de maior porte, como cirurgias que possam ser ne-
cessarias no decorrer do seguimento, ou manobras de ressuscitacao cardiopulmonar (se fraturas
de esterno e costelas) a suspensao 2h antes do procedimento é indicada, mas com retorno apenas
ap6s 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 ap6s sua remogdo’(D).

Recomendagio:

A proteina C ativada deve ser interrompida duas horas antes de procedimentos invasivos. O
restabelecimento da infusdo vai depender do tipo de procedimento e da ocorréncia ou nao de
complicagdes a ele associadas.

7. HA EVIDENCIAS DE QUE E NECESSARIA A UTILIZACAO DE HEPARINA
PROFILATICA EM PACIENTES SOB USO DE PROTEINA C ATIVADA? O USO
CONCOMITANTE ESTA ASSOCIADO A AUMENTO DO RISCO DE SANGRAMENTO?

A necessidade de utilizagdo de profilaxia 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 presenca de altas doses
de heparina, que na prética poderia resultar em doses sub-terapéuticas. Outro questionamento
procedente seria o possivel aumento do risco de sangramento quando da associagdo das duas
medicagbes. Assim, o estudo XPRESS, randomizado e controlado, foi conduzido para que esses
questionamentos fossem resolvidos''(A).

Pacientes adultos portadores de sepse grave com alto risco de morte (APACHE II > 25) e
com a presenga de pelo menos duas disfungdes organicas foram randomizados em trés grupos
distintos'!(A). Todos os grupos foram tratados com PCArh nas doses terapéuticas ja estabele-
cidas e randomizados na razio de 1:1:2 para receber tratamento simultdneo com: heparina niao
fracionada (HNF), heparina de baixo peso molecular (HBPM) ou placebo.

O estudo concluiu pela equivaléncia na mortalidade do grupo que recebeu PCArh e heparina
(28,3%) com relagdo ao grupo que recebeu PCArh e placebo (31,9%). Diferencas significativas
de mortalidade também néio foram observadas analisando-se isoladamente o grupo que recebeu
HNF e o grupo que recebeu HBPM e comparando suas mortalidades aquela do grupo controle.
Na verdade houve uma tendéncia a menor mortalidade no grupo que utilizou drotrecogina alfa
ativada em conjunto com heparina.

O numero de eventos tromboembolicos também foi semelhante entre os grupos de randomi-
zagdo, ficando ainda demonstrada uma menor incidéncia de acidente vascular cerebral isquémi-
co no grupo que fez uso de PCArh-+heparina (0,5%) com relagdo ao grupo controle (1,8%, com
p=0,009).

Com relagdo a incidéncia de sangramentos, o estudo XPRESS ndo observou diferengas no
nimero de eventos graves de sangramento entre os dois grupos estudados (3,9% para o grupo de



estudo contra 5,2% para o grupo controle, p=0,163). Se considerado o niimero total de eventos
de sangramento (eventos graves + eventos ndo graves de sangramento), este foi maior no grupo
de usou heparina em associagdao a PCArh (12,4% no grupo PCArh+heparina versus 10,9% no
grupo controle, p=0,32).

Recomendagio:

O uso concomitante de PCArh e heparina profilatica ndo implica em diminui¢io da eficacia
da drotrecogina ou aumento do risco de sangramento e é aceitavelmente seguro. Entretanto, o
uso concomitante ndo é necessario para a prevengdo de fenémenos tromboticos.

8. EXISTEM DADOS QUE DEMONSTREM QUE A ADMINISTRACAO DA
PROTEINA C ATIVADA NO TRATAMENTO DE SEPSE GRAVE E CUSTO-EFETIVA?

A PCArh é uma droga de custo bastante elevado. A maioria dos servigos ndo dispoe dessa
medicagdo, por tal motivo. Apesar de haver evidéncia de ser custo-efetivo para pacientes com
APACHE > 25 (ndo o sendo para APACHE < 25)'*(B) até o presente momento, ndo existem ana-
lises de custo realizadas no Brasil.

Recomendagio:

Nio existem dados suficientes para se recomendar o uso de proteina C ativado em termos de
custo-efetividade no Brasil, embora os dados mundiais apontem ser essa medicagio custo efetiva.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

A fonte primdria de consulta foi a base de dados MEDLINE através de acesso ao servi¢o
PubMed de Pesquisa Bibliografica em Publicacdes 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 Ceritical 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) ¢/ filtro: Meta-analise ou RCT, (Arginine AND Sepsis) ¢/ filtro: Meta-analise
ou RCT, (Enteral Glutamine AND Sepsis ). Pela base de dados Ovid, utilizamos (Early enteral
AND shock).

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos nao controlados).

D. Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou
modelos animais.

OBJETIVO

Fornecer orientagdes a respeito da adequagdo nutricional no paciente séptico, aplicaveis a
realidade brasileira.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum conflito de interesse declarado - parcial.
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INTRODUCAO

Desnutri¢do é um estado de nutri¢io que influencia negativamente o prognoéstico de uma
intervencao terapéutica. A desnutri¢do inicia-se no momento em que o paciente deixa de com-
pensar seu gasto metabolico com o aporte proporcional de nutrientes. A resposta inflamatdria
sistémica vem acompanhada de alteragdes do metabolismo intermediario, que determinam a
perda de massa magra de modo expressivo, proporcional ao grau de estresse metabolico, resisten-
te ao efeito anabdlico do aporte nutricional*(B). Esta altera¢do, denominada efeito alostatico do
estresse, pode resultar em sobrecarga alostatica autoperpetuada, contribuindo para a morte por
meio da disfun¢do de multiplos érgaos’(D).

Como forma de ofertar a nutri¢io de modo seguro, algoritmos vem sendo aplicados para
pacientes graves, garantindo a seguranca na administragdo e monitoragao dos efeitos da terapia
nutricional, em especial no seu inicio ou como resultado da combinag¢io de vias de nutri¢do en-
teral e parenteral.

Todos os pacientes devem receber uma quantidade de nutriente tal que previna uma desnutri-
¢do acelerada, que resultard em maior tempo de hospitalizagdo e maior nimero de complicagoes
a um maior custo hospitalar.

1. 0 ADEQUADO CALCULO DO APORTE CALORICO PARA ESSES PACIENTES E
IMPORTANTE PARA EVITAR A HIPER OU HIPONUTRICAO?

A desnutri¢do influéncia negativamente o prognostico de uma intervencao terapéutica. Esta
se inicia no momento em que o paciente deixa de compensar seu gasto metabolico com o aporte
proporcional de nutrientes. A resposta inflamatdria sistémica vem acompanhada de alteragdes do
metabolismo intermedidrio, que determinam a perda de massa magra de modo expressivo, pro-
porcional ao grau de stress metabolico, resistente ao efeito anaboélico do aporte nutricional*(B).

Estudos observacionais em popula¢des mistas de pacientes criticos, ndo exclusivamente sép-
ticos, sugerem haver um momento ideal onde o aporte de nutrientes, qualitativa e quantitativa-
mente, deva ser proporcionado. E consenso que a recuperacio de fungdes vitais como funcio
mitocondrial, forca muscular ou imunidade estdo diretamente ligadas a otimizagdo do aporte
protéico global, que se situa acima de 1,5 g de proteina por quilo de peso*’(B)*(C)*(D).

Foi avaliada a aplicacdo das recomenda¢des da meta caldrica do American College of Chest
Physicians-ACCP (25-27,5 kcal/kg) e sua influéncia na sobrevida de pacientes de terapia intensi-
va recebendo dieta standard'’(B). Foi estratificado o aporte caldrico entre < 33%, 33-65% e > 65%
do alvo caldrico, concluindo ser o grupo intermedidrio o de melhor prognoéstico quanto a sobre-
vida. O mesmo grupo analisou dados relativos a génese de complicagdes infecciosas concluindo
que um aporte calérico menor que 6 kcal/kg/dia estava relacionado ao aumento de eventos bac-
terémicos numa populagio de pacientes criticos clinicos' (B). Estabeleceram meta caldrica de 1,3
vezes o gasto energético metabolico (GEM) ou 30 kcal/kg, calculando assim o déficit energético
de uma popula¢ido semelhante ao outro estudo'*(B). Ao final da primeira semana, o taxa de in-
fecgao correlacionou-se diretamente com a magnitude do déficit calérico global (p< 0,0042). Em
estudo observacional prospectivo sequencial, encontrou-se maior tempo de ventilagdo mecénica
e major taxa de infec¢do naqueles com maior balango energético negativo cumulativo, cuja meta
foi relacionada a equagédo de Harris-Benedict com fator de stress'*(B). Foram estudados 55 pa-
cientes criticos por meio de calorimetria indireta seriada e demonstraram forte correlagdo do
balango energético negativo com o desenvolvimento de sepse, insuficiéncia renal, sindrome de
desconforto respiratério agudo, ulceras de pressdo e cirurgia, mas ndo com a mortalidade'*(B).
Ampliaram esta discussdo ao estabelecer analise comparativa entre a populagio clinica e cirdr-
gica, incluindo calculo de fontes caléricas adicionais e suas especificidades (glicose hipertdnica,
uso de propofol), concluindo que aqueles que atingiram um aporte calérico de 82% (clinica) e



67% (cirargica) da meta caldrica (média de 23 kcal/kg) tiveram menor tempo de internagdo na
UTI e hospitalar*(B). A dificuldade em administrar-se um aporte definido de nutrientes levou a
adogio de diferentes protocolos e algoritmos, manuseados diretamente pela equipe de nutricio-
nistas e enfermeiras'*(A)''*¥(B). Recomendam-se estudos adicionais sobre a quantidade 6tima de
nutrientes para os pacientes criticos'*(D).

Assim, considerando-se as evidéncias acima expostas de que o aporte nutricional tem impli-
cagdo direta na morbidade dos pacientes, o calculo das calorias a serem ofertadas é importante
para se evitar os maleficios da hiponutri¢do ou da desnutri¢éo.

Recomendagio:

Todos os pacientes sépticos devem ter o seu gasto energético metabolico avaliado de forma a
evitar os maleficios da hipo e da hipernutri¢éo.

2.0 CALCULO DO GASTO ENERGETICO ATRAVES DA CALORIMETRIA
INDIRETA APRESENTA VANTAGENS SOBRE AS TECNICAS CONVENCIONAIS
PARA ADEQUACAO DO APORTE CALORICO NO PACIENTE SEPTICO?

As equagdes de gasto energético para pacientes sépticos ndo demonstram precisio e podem
induzir & pratica da hiper ou hiponutri¢do, ambas traduzindo-se em formas de desnutri¢do no
paciente grave. As consequéncias do excesso de nutrientes numa fase de resposta inflamatéria
sdo a hiperglicemia, a esteatose hepdtica, a azotemia e o aumento do trabalho respiratério. Ja a
falta de nutrientes afetard paulatinamente a resposta imune-celular, a forca muscular (muscula-
tura respiratdria, cardiaca, esquelética) e a atividade orginica de modo geral, trazendo apatia e
inatividade.

O célculo das necessidades nutricionais que devemos ofertar é baseado nos estudos por calori-
metria indireta, mas vérias equagdes foram comparadas com esta metodologia, para diferentes po-
pulacdes, proporcionando estimativas de aporte energético a serem implementadas ao individuo.

O GEM do paciente séptico tem grande variacdo individual, situando-se entre 16-35 kcal/
kg. Tal limite abrange desde o paciente hipometabdlico idoso até o paciente grande queimado,
e varia conforme a fase de evolugdo da doenga®(B)*(D). A variagdo do gasto energético no pa-
ciente critico com choque séptico nos mostra uma fase inicial de hipometabolismo (relativo),
denominada ebb-phase, com duragdo de horas a poucos dias, podendo representar uma resposta
adaptativa do organismo. Nesta fase, a presenca da disfun¢do mitocondrial tem particular im-
porténcia prognostica. Apds a restauragdo de processos energéticos da economia, desenvolve-se
um estado hipermetabdlico e catabdlico, denominado flow-phase, que durara de dias a semanas-
meses (encerrando-se num processo de flow-phase anabdlico). Durante a fase flow catabdlica,
recomenda-se fornecer de 100-140% do GEM, de acordo com a fase do tratamento®*?}(B)*?*(D).
Embora nio tenha sido demonstrado que a monitoragdo por calorimetria indireta afete o prog-
ndstico de pacientes graves, ela é seguramente a tnica ferramenta disponivel para a monitoragao
desta resposta metabolica pos-choque. Entretanto, os aparelhos para sua monitoragdo néo estdo
disponiveis na grande maioria dos hospitais brasileiros.

Recomendagio:

O célculo do gasto energético metabdlico nos pacientes sépticos idealmente deve ser feito
através da calorimetria indireta em razdo da imprecisdo das equagoes nesta popula¢io. Nos locais
onde essa determinagdo ndo é possivel, o aporte calorico deve ser estimado.

3. EXISTEM EVIDENCIAS A FAVOR DO INICIO PRECOCE - NAS PRIMEIRAS
48 HORAS DE TRATAMENTO INTENSIVO - DO SUPORTE NUTRICIONAL
ENTERAL NO PACIENTE SEPTICO?

243



244

O conceito de priorizar o estado metabdlico-nutricional na abordagem inicial do paciente
grave é antigo, mas o modo de aplica-lo sofreu alteragdo ao longo do tempo, deslocando-se da fa-
cilidade de fornecimento de calorias e seguran¢a da nutri¢ao parenteral, percebida em pacientes
com disfungdo gastrointestinal, para énfase na nutri¢éo enteral, trofica, mais custo-eficaz e capaz
de modificar a resposta organica. Os principais elementos negativos a pratica da nutri¢io enteral
sdo a disfungdo gastrointestinal e o posicionamento e manuten¢ao do acesso nutricional, fazendo
com que esta seja uma via dificil e arriscada. A capacidade de posicionamento da sonda enteral
além do piloro permitiu dar énfase ao jargao Se o intestino funciona, use-o! Na individualiza¢ido
do suporte nutricional, devemos considerar as particularidades de pacientes com fungido gas-
trointestinal limitada (ileo metabdlico por drogas, doen¢a inflamatdria intestinal extensa, fistula
entérica, intestino curto). Os beneficios fisiologicos de aporte minimo-parcial da dieta enteral
para pacientes graves reside na promogao dos elementos da barreira mucosa e estimulo tréfico ao
tecido linféide intestinal®*(A)¥(B)*(D).

A nutri¢do enteral precoce no paciente critico, definida por seu inicio dentro das primeiras
48 horas, reduz de 8 a 12% a mortalidade hospitalar, conseguindo ser praticada em apenas 50%
dos mesmos*(A)*(B).

Quanto ao emprego da nutrigdo parenteral, com base no algoritmo proposto pelo estudo
ACCEPT?*'(A), recomenda-se sua utilizagdo no caso da impossibilidade de uso do tubo gastroin-
testinal ap6s 24 horas de tratamento intensivo. Quando comparada com aqueles que receberam
a nutri¢do enteral tardiamente (apds 48 horas), a nutri¢do parenteral reduz a mortalidade signi-
ficativamente (RR= 0,51; 95% CI= 0,27-0,97), muito embora a mesma favore¢ca uma maior taxa
de infec¢ao®*(A). No entanto, a popula¢do estudada nio era representativa de pacientes sépticos.
Deve-se ter em mente que o risco relativo de mortalidade do paciente desnutrido grave é trés ve-
zes maior, permanecendo esta populagao a que mais se beneficiara do inicio precoce da nutrigéo
intravenosa de qualidade.

Recomendagio:

Havendo viabilidade do tubo digestivo, o suporte nutricional deve ser iniciado nas primeiras
48 horas do tratamento intensivo.

4. PACIENTES INSTAVEIS HEMODINAMICAMENTE (EM CHOQUE SEPTICO)
DEVEM RECEBER SUPORTE NUTRICIONAL?

O paciente séptico hemodinamicamente instavel, do ponto de vista de suporte nutricional, é
aquele que ultrapassou as primeiras 6 a 24 horas de intervenc¢do do choque séptico, e vem rece-
bendo drogas vasoativas para adequagdo da oferta tecidual de oxigénio, mantendo-se ainda com
sinais de hipoperfusio tecidual. Sdo exemplos a presenca de niveis baixos de saturagdo venosa
central ou niveis elevados de lactato sérico. Poderemos considerar também um outro tipo de
instabilidade, no paciente ja envolvido com longa interna¢ao na UTI, e portador de diferentes
disfungdes organicas adquiridas de quadros graves anteriores, com respostas fisiopatoldgicas dis-
tintas, dentro do conceito de sobrecarga alostatica desenvolvido em tépico acima®(B)**¢(D).

A seguranca no inicio do suporte nutricional para pacientes instaveis hemodinamicamente
ainda é matéria de debate. A perpetuacdo da resposta inflamatdria apds o choque pode ter origem
nas alteragdes sofridas pelo tecido gastrointestinal, tornando-o um alvo prioritario das agdes
de suporte terapéutico®”**(D). Como pré-requisito para sua utiliza¢do, a motilidade, capacidade
absortiva e fung¢do de barreira devem estar minimamente preservados. As maiores vantagens da
utilizagdo precoce da via enteral no paciente hemodinamicamente instavel sdo: a) favorecimen-
to da distribui¢do do fluxo esplancnico pela presenca do alimento; b) preservagdo funcional da
barreira mucosa; ¢) modulagdo da resposta neuroenddcrina, atenuando o estresse metabolico; d)
fornecimento de energia a célula; e) atenuagdo da translocagio bacteriana.



A resposta neuroenddcrina e exdcrina do alimento no tubo gastrointestinal sofre modificagdes
no paciente hemodinamicamente instavel***°(B)***(D). Estudos por técnicas manométricas e testes
de absor¢do com acetoaminofen revelam que 50% dos pacientes criticos em ventilagio mecani-
ca possuem considerdveis alteragoes da motilidade gastrointestinal. Foi analisada a frequéncia de
sintomas gastrointestinais em pacientes criticos, com destaque para o volume de residuo gastrico
(VRG)*(B), e sua correlacdo com aumento da morbi-mortalidade*(B). Ambos os estudos susten-
tam a recomenda¢do em diferentes algoritmos da medida do VRG como modo de trazer mais
seguranga para o ajuste da nutrigdo enteral para pacientes criticos. Por outro lado, modelos expe-
rimentais de hipdxia intestinal demonstram o potencial deletério do estimulo de nutrientes num
tempo inoportuno, agravando o déficit de oxigénio e aumentando o dano celular**’(D).

A isquemia mesentérica ndo-oclusiva é a entidade nosoldgica resultante do insulto isquémico
da mucosa gastrointestinal no paciente com hipoperfusdo esplancnica. Sua fisiopatogenia envol-
ve o comprometimento do fluxo central, bem como alteracdes de regulagdo de microcirculagio,
com a presenca de vasoespasmo por a¢do de substancias pro-inflamatdrias ou por efeito de dro-
gas. Uma vez suspeitada, a interrup¢do da nutrigdo enteral é imperiosa, reduzindo o consumo de
oxigénio derivado da funcéo absortiva®*(C)*(D).

Estudos observacionais em pacientes ndo sépticos suportam o emprego de nutrigdo a pa-
cientes cirdrgicos hemodinamicamente instaveis. Descreveram a tolerancia da dieta enteral em
pacientes com instabilidade hemodinidmica pds- cirurgia cardiaca, que necessitavam de baldo
de contrapulsacdo adrtico e drogas vasoativas, sugerindo ser possivel a utilizagdo desta via para
a maioria dos pacientes, no entanto sujeita a oferta reduzida e condicionada a monitora¢édo do
abdome e das varidveis oxidindmicas®’(C).

Pacientes submetidos a métodos de suporte extracorpdreo com oxigenador de membrana
(VV-ECMO) também suportam a nutri¢do enteral precoce sem complica¢des especificas™(C).

O suporte nutricional de pacientes hemodinamicamente instaveis, apresentando disfun-
¢oes de multiplos 6rgaos pos-choque séptico e submetidos a hemofiltragao veno-venosa conti-
nua, foi satisfatério mesmo na presenga de grande catabolismo (N2 uréico= 15-73 g/dia; média
33,5 g/dia)**(C).

Embora as evidéncias para a pratica da nutricao enteral precoce venham se acumulando, a
nutri¢do de pacientes instaveis hemodinamicamente vem acompanhada de riscos potenciais. No
momento, nao esta recomendada a nutri¢do enteral em pacientes sépticos hemodinamicamente
instaveis até melhor elucidagdo quanto ao momento de inicio, quais nutrientes sdo uteis para a
modificagdo da resposta local e sistémica e como monitorar o efeito local da dieta.

Recomendagio:

Pacientes sépticos instaveis hemodinamicamente ndo devem receber aporte nutricional ente-
ral ou parenteral até que a perfusio esteja restabelecida.

5. A SUPLEMENTACAO COM GLUTAMINA OU ARGININA REDUZ MORBI-
MORTALIDADE NO PACIENTE SEPTICO?

A terapia nutricional do paciente critico vem mudando seu enfoque ao longo dos ultimos
anos, convergindo para a busca da individualizacdo dos efeitos farmacoldgicos de cada nutriente
especifico. Desenvolveu-se o termo “imunonutri¢do’, para dietas contendo aminodacidos essen-
ciais ou semi-essenciais (notadamente arginina e glutamina), nucleotideos, acidos graxos 6mega
- 3 e antioxidantes.

Em revisdo sistemadtica realizada sobre o assunto, considerando pacientes criticos sépticos
e ndo sépticos, o emprego de imunonutricdo com férmulas contendo arginina por via enteral
reduziu a ocorréncia de complicagdes infecciosas, porém ndo a mortalidade®(B). Estudos que
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avaliaram apenas a populagdo de pacientes sépticos identificaram dano — aumento da mortalida-
de - com uso deste tipo de formula¢iao®(B).

Tal efeito pode estar relacionado as alteragoes do metabolismo da arginina na sepse, rela-
cionada com desmodulagdo da microcirculagdo secundéria ao aumento da producdo de éxido
nitrico, ou por potencializagio da resposta inflamatoria sistémica.

Criticam-se as conclusoes das meta-analises sobre imunonutri¢do no paciente critico, em ra-
zdo da heterogeneidade dos estudos e a diversidade das férmulas e diferentes propor¢des de seus
elementos.

Com relagio a glutamina, permanece crescente o numero de descobertas sobre suas fungdes
regulatérias e contribuicdo deste aminoacido no organismo, particularmente em situagdes de
estresse. Assim como a arginina, pode ser considerado um aminodacido semiessencial, o que sig-
nifica dizer que na dependéncia de sua disponibilidade, uma ou mais fungdes essenciais serdo
afetadas. Atua regulando a expressdo de diversos genes relacionados ao metabolismo, defesa ce-
lular e reparo, transducéo do sinal celular e ativa¢ao de vias preferenciais de resposta, em especial
via PPAR-gamma e reduzindo a ativagdo da iNOS. Curiosamente, ativa a resposta efetora Th1 nas
células de defesa, e Th2 nos enterdcitos. E precursora da glutationa (importante no mecanismo
antioxidante hepatico), da citrulina (nutriente especifico do enterécito) e da arginina (sintese de
novo nos rins, via citrulina). Sendo precursora do anel purinico de nucleotideos como ADP, ATP,
AMP e GTP, favorecem as células de rapida replicagdo. Aumenta também a expressdo das heat
shock proteins (HSP), reduzindo a apoptose celular*(D). Diferentes meios de administragéo re-
velaram diferentes efeitos metabolicos e sistémicos®®(B). Seu nivel sérico € fator-limitante de suas
acoes celulares, e encontra-se diminuida em pacientes sépticos®(B).

O maijor numero de estudos envolve o uso de glutamina parenteral na forma de dipeptideo,
mais solavel e estavel, que facilitou sua adi¢ao nas solugdes de nutrigio parenteral (NP). Embora seu
emprego junto com a NP tenha recebido nivel de evidéncia A pelos critérios do comité canadense
de praticas clinicas, apenas um estudo foi voltado para uma populagdo primariamente séptica®*(A)
enquanto trés outros envolveram populagdo mista que incluiu pacientes sépticos™*'(A).

Foram demonstrados efeitos benéficos da glutamina endovenosa em pacientes com disfun¢ao
orginica multipla, necessitando de nutri¢do parenteral, revelando-se especialmente benéfica na
recuperagao de sepse grave e disfungao multi-organica, com redu¢do de mortalidade de 57% para
33% (p=0,049)**(A). Analisaram 33 pacientes pds-tratamento cirtrgico de peritonite secundaria,
utilizando 0,4 g Al-GlIn/kg, comprovando menor incidéncia de novas complicagdes infecciosas
no grupo tratado®’(A).

Os beneficios associados com a administracdo endovenosa de glutamina ndo devem ser repas-
sados a reposi¢do por via enteral, em parte devido ao metabolismo de primeira passagem no ente-
rdcito e no figado (50-80%), onde serve como fonte de energia ou como precursor de outros ami-
nodcidos (prolina, arginina, citrulina, glutationa). Por este motivo, o modo de administracao pode
ser decisivo na obtencéo de efeitos sistémicos. Numa férmula padrao com proteina intacta, a oferta
de glutamina ndo ultrapassa 4-6 g e de 1-5 g naquelas a base de dipeptideos, fazendo-se necessaria
sua suplementag¢do. Tomando como referéncia revisdo sistematica com meta-analise®*(A), e docu-
mento canadense®(B), existem evidéncias favoraveis ao emprego da glutamina por via entérica,
em queimados e em politraumatizados, reduzindo a taxa de complicacdes infecciosas (queimados
e politraumatizados) e a mortalidade (queimados). A dose sugerida ¢ de 0,3 g/kg/dia de glutamina
enteral. Tal beneficio ainda nio foi demonstrado em pacientes sépticos.

Recomendagio:

Recomenda-se emprego de glutamina endovenosa na dose de 15 a 40 gramas/dia (0,2-0,5 g/
kg/dia), diretamente proporcional a gravidade da doenga primaria. O modo de infusdo pode ser



tanto dentro da solu¢do de NP como em infusdo individual, por periodo de 4 a 24 horas, prefe-
rencialmente por via central (devido a sua alta osmolaridade). Para pacientes em terapia dialitica
continua a dose de glutamina deve sofrer incremento de 3,6 + 1,9 g/24h. Nao se recomenda a
suplementagido nutricional com arginina.

6. 0 USO DE DIETAS IMUNOMODULADORAS, CONTENDO ANTIOXIDANTES E
ACIDOS GRAXOS OMEGA 3 TEM IMPLICACAO PROGNOSTICA NA SEPSE?

Durante o metabolismo normal, as chamadas substincias antioxidantes sao os responséaveis
em lidar com o estresse oxidativo. Tais substancias sdo divididas em:

e Nio-enzimdticas - como as vitaminas, o beta-caroteno e as proteinas ligadas ao heme, e

® Sistemas enzimaticos - tais como a superoxido dismutase, catalase, glutationa-
peroxidase, associadas a co-fatores como o selénio, zinco, manganés e ferro.

Situagdes de estresse grave ultrapassam a capacidade de prote¢ao de nossos sistemas de de-
fesa antioxidantes, acarretando danos celulares difusos, produzindo oxida¢do de proteinas, aci-
dos graxos poli-insaturados, polissacarideos, acidos nucléicos e resultam em necrose e disfungdo
tissular®(D).

Ainda nio existem estudos abrangentes sobre qual dose, quando e por quanto tempo utiliza-
riamos antioxidantes. Em Meta-analise foram identificados cinco trabalhos sobre suplementa-
¢do de selénio em pacientes criticos, indicando tendéncia de redu¢ido da mortalidade no grupo
que recebeu doses elevadas de selénio (RR 0,79; 95%CI 0,59-1,04), embora haja criticas a qua-
lidade dos estudos e nimero de pacientes®*(A). Analisam-se as alteracdes bioquimicas e os bio-
marcadores em pacientes criticos, ndo sendo capazes de reproduzir os achados favoraveis desta
suplementagao®(B). Baseado nestas evidéncias, dois estudos estdo em curso, 0 REDOXS®(D) e
o SIGNET*®(D), ampliando a anélise destas intervenc¢des. As doses propostas sdo de 300-500 ug/
dia por até trés semanas.

Além das evidéncias promissoras do selénio, outros compostos foram estudados para pacien-
tes sépticos, mas ainda ndo possuem nivel de evidéncia para uma recomendagio. E o caso do zin-
co (estudo em criangas desnutridas com pneumonia), de compostos de oligoelementos Cu-Se-Zn
(para queimados), de vitamina C e E (queimados e politraumatizados), beta-caroteno®(D).

Efeitos importantes dos lipidios w-3 (EPA, DHA) vém sendo observados: aumento da fluidez
de membranas e estabilidade, modulagdo da expressao de citocinas inflamatérias e da transdugéo
de sinais (via PPAR-gamma, NFKB e prostandides). Clinicamente, observam-se a¢des antiarrit-
micas (1-2 g de EPA), reducéo de colestase intra-hepdtica associada a NP, melhora da hipertrigli-
ceridemia (2-4 g de EPA), reversdo de disfun¢do imunoldgica de pacientes com imunoparalisia
e modulagio de substancias com propriedades anti-inflamatdrias e neuroprotetoras®(D). A agdo
sistémica da infusdo de emulséo lipidica rica em 6mega-3 (EL) se inicia nas primeiras 2 horas,
enquanto que na via enteral inicia-se apds 48 horas, e é dose-dependente. Tal nogéo foi desenvol-
vida a partir de um estudo aberto que envolveu pacientes criticos que receberam de 0,1-0,2 g /kg/
dia de EL endovenosa, contribuindo para a redugio do tempo de interna¢ao em UTI, escore de
disfuncéo orgénica, uso de antibidticos e tempo de internagdo hospitalar®(B).

Uma nova férmula contendo w-3, dcido gama-linolénico e antioxidantes, sem arginina foi
testada para pacientes com sindrome de angustia respiratéria aguda (SARA). No total, trés es-
tudos, mostraram efeitos benéficos, com redu¢do de mortalidade de pacientes sépticos (RR=
0,63, 95%CI 0,48-0,84, p=0,002)"°(A), melhora da oxigena¢do precoce de pacientes com SARA
e reducdo do periodo de internagdo na UTI""7*(B). Em apenas um desses estudos a populagdo
de pacientes com sepse associada a SARA foi especificamente avaliada’(A). Embora tenha sido
mostrada redugio significativa da mortalidade, existem preocupagdes no tocante a metodologia
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do estudo, envolvendo centro tnico, com pequeno numero de pacientes e com a utilizacdo de
dieta enteral incomum a pacientes de terapia intensiva no grupo controle. Assim, as evidéncias
presentes até o momento ndo amparam o uso dessa dieta na populagio séptica, até que os dados
sejam reproduzidos em outros estudos. Atualmente, o NIH americano desenvolve estudo multi-
céntrico - EDEN-OMEGA- neste tema (ClinicalTrials.gov: NCT00609180)7*(D).

Recomendagio:

Até que novas evidencias estejam disponiveis, ndo se recomenda o emprego de férmulas de
suplementagdo enteral contendo acido eicosapentaenoico (EPA), acido gama-linolénico e antio-
xidantes em pacientes sépticos.



REFERENCIAS

1.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

Miiller TE, Miiller A, Bachem MG, Lange H. Immediate metabolic effects of different
nutritional regimens in critically ill medical patients. Intens. Care Med 1995;21:561-6.

Plank LD, Hill GL. Energy balance in critical illness. Proc Nutr Soc 2003;62:545-52.

McEwen BS, Wingfield JC. The concept of allostasis in biology and biomedicine. Horm
Behav 2003;43:2-15.

Macias L, Alaka KJ, Murphy MH, Miller ME, Clark WR, Mueller BA. Impact of the
nutritional regimen on protein catabolism and nitrogen balance in patients with acute renal
failure. ] Parent Ent Nutr 1996;20:56-62.

Fiaccadori E, Maggiore U, Rotelli C, Giacosa R, Picetti E, Parenti E, et al. Effects of different
energy intakes on nitrogen balance in patients with acute renal failure: a pilot study.
Nephrol Dial Transp 2005;20:1976-80.

Dickerson RN, Boschert KJ, Kudsk KA, Brown RO. Hypocaloric enteral tube feeding in
critically ill obese patients. Nutrition 2002;18:241-6.

Scheinkestel CD, Kar L, Marshall D, Bailey M, Davies A, Nyulase I, et al. Prospective
randomized trial to assess caloric and protein needs of critically ill, anuric, ventilated
patients requiring continuous renal replacement therapy. Nutrition 2003;19:909-16.

Greig PD, Elwyn DH, Askanazi J, Kinney JM. Parenteral nutrition in septic patients: effect
of increasing nitrogen intake. Am J Clin Nutr 1987;46:1040-7.

Hoffer LJ. Protein and energy provision in critical illness. Am ] Clin Nutr 2003; 78:906-11.

Krishnan JA, Parce PB, Martinez A, Diette GB, Brower RG. Caloric intake in medical ICU
patients. Consistency of care with guidelines and relationship to clinical outcomes. Chest
2003;124:297-305.

Rubinson L, Diette GB, Song X, Brower RG, Krishnan JA. Low caloric intake is associated
with nosocomial bloodstream infections in patients in the medical intensive care unit. Crit
Care Med 2004;32:350-7.

Villet S, Chiolero RL, Bollmann MD, Revelly J-P, Cayeux M-C, Delarue J, et al. Negative
impact of hypocaloric feeding and energy balance on clinical outcome in ICU patients.
Clinical Nutrition 2005;24:502-9.

Barr J, Hecht M, Flavin KE, Khorana A, Gould MK. Outcomes in critically ill patients
before and after the implementation of an evidence-based nutritional management
protocol. Chest 2004;125:1446-57.

Dvir D, Cohen J, Singer P. Computerized energy balance and complications in critically ill
patients: an observational study. Clinical Nutrition 2006;25:37-44.

Hise ME, Halterman K, Gajewski BJ, Parkhurst M, Moncure M, Browm JC. Feeding
practices of severely ill intensive care unit patients: an evaluation of energy sources and
clinical outcomes. ] Am Diet Assoc 2007;107:458-65.

249



250

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

MacLeod JB, Lefton ], Houghton D, Roland C, Doherty ], Cohn S, et al. Prospective
randomized control trial of intermittent versus continuous gastric feeds for critically ill
trauma patients. ] Trauma 2007;63:57-61.

Woien H, Bjork IT. Nutrition of the critically ill patient and effects of implementing a
nutritional support algorithm in ICU. J Clin Nurs 2006;15:168-77.

Petros S, Engelmann L. Enteral nutrition delivery and energy expenditure in medical
intensive care patients. Clin Nutr 2006;25:51-9.

Stapleton RD, Jones N, Heyland DK. Feeding critically ill patients: What is the optimal
amount of energy? Crit Care Med 2007;35 Suppl 9:5535-5540.

Kreymann G, Grosser S, Buggisch P, Gottschall C, Matthaei S, Greten H. Oxygen
consumption and resting metabolic rate in sepsis, sepsis syndrome, and septic shock. Crit
Care Med 1993;21:1012-9.

McClave SA, Snider HL. Understanding the metabolic response to critical illness: factors
that cause patients to deviate from the expected pattern of hypermetabolism. New Horiz
1994;2:139-46.

Moriyama S, Okamoto K, Tabira Y, Kikuta K, Kukita I, Hamaguchi M, et al. Evaluation of
oxygen consumption and resting energy expenditure in critically ill patients with systemic
inflammatory response syndrome. Crit Care Med 1999;27:2133-6.

Boullata ], Williams J, Cottrell F, Hudson L, Compher C. Accurate determination of energy
needs in hospitalized patients. ] Am Diet Assoc 2007;107:393-401.

Schoeller DA. Making indirect calorimetry a gold standard for predicting energy
requirements for institutionalized patients. ] Am Diet Assoc 2007;107:390-2.

Mizock BA. Metabolic derangements in sepsis and septic shock. Crit Care Clin
2000;16:319-36.

Kompan L, Kremzar B, Gadzijev E, Prosek M. Effects of early enteral nutrition on intestinal
permeability and the development of multiple organ failure after multiple injury. Intensive
Care Med 1999;25:157-61.

Moore EE, Jones TN. Nutritional assessment and preliminary report on early support of the
trauma patient. ] Am Coll Nutrition 1983;2:45-54.

Sax HC, Illig KA, Ryan CK, Hardy DJ. Low-dose enteral feeding is beneficial during total
parenteral nutrition. Am J Surg 1996;171:587-90.

Marik PE, Zaloga GP. Early enteral nutrition in acutely ill patients: a systematic review. Crit
Care Med 2001;29:2264-70.

Doig GS, Simpson E Evidence-based guidelines for nutritional support of the critically ill:
results of a bi-national guideline development conference. Sidney: [s.n.], 2005 acesso em 10
mai. 2009. Disponivel em http://www.evidencebased.net/files

Martin CM, Doig GS, Heyland DK, Morrison T, Sibbald WJ; Southwestern Ontario Critical
Care Research Network. Multicentre, cluster-randomized clinical trial of algorithms for
critical-care enteral and parenteral therapy (ACCEPT). CMA]J 2004;170:197-204.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Simpson E, Doig GS. Parenteral vs. enteral nutrition in the critically ill patient: a meta-
analysis of trials using the intention to treat principle. Intensive Care Med 2005;31:12-23.

Knotzer H, Pajk W, Diinser MW, Maier S, Mayr AJ, Ritsch N, et al. Regional microvascular
function and vascular reactivity in patients with different degrees of multiple organ
dysfunction syndrome. Anesth Analg 2006;102:1187-93.

McEwen BS, Wingfield JC. The concept of allostasis in biology and biomedicine. Horm
Behav 2003;43:2-15.

Mechanick JI, Brett EM. Nutrition and the chronically ill patient. Curr Opin Clin Nutr
Metab Care 2005;8:33-40.

Fink MP. Bench-to-bedside review: cytopathic hypoxia. Crit Care 2002;6:491-9.

Leaphart CL, Tepas III J]. The gut is a motor of organ system dysfunction. Surgery
2007;141:563-9.

Magnotti L], Xu D-Z, Lu QI, Deitch EA. Gut-derived mesenteric lymph: a link between
burn and lung injury. Arch Surg 1999;134:1333-41.

Nguyen NQ, Fraser RJ, Chapman MJ, Bryant LK, Holloway RH, Vozzo R, et al. Feed
intolerance in critical illness is associated with increased basal and nutrient-stimulated
plasma cholecystokinin concentrations. Crit Care Med 2007;35:82-88.

Tribl B, Sibbald W], Vogelsang H, Spitzauer S, Gangl A, Madl C. Exocrine pancreatic
dysfunction in sepsis. Eur J Clin Invest 2003;33:239-43.

Luyer MDP, Greve JW, Hadfoune M, Jacobs JA, Dejong CH, Buurman WA. Nutritional
stimulation of cholecystokinin receptors inhibits inflammation via the vagus nerve. ] Exp
Med 2005;202:1023-9.

Luyer MDP, Jacobs JA, Vreugdenhil ACE, Hadfoune M, Dejong CHC, Buurman WA, Greve
JWM. Enteral administration of high-fat nutrition before and directly after hemorrhagic
shock reduces endotoxemia and bacterial translocation. Ann Surg 2004;239:257-64.

Montejo JC. Enteral nutrition-related gastrointestinal complications in critically ill patients:
a multicenter study. Crit Care Med 1999;27:1447-53.

Mentec H, Dupont H, Bocchetti M, Cani P, Ponche F, Bleichner G. Upper digestive
intolerance during enteral nutrition in critically ill patients: frequency, risk factors, and
complications. Crit Care Med 2001;29:1955-61.

Spain DA, Wilson MA, Bar-Natan MF, Garrison RN. Role of nitric oxide in the small
intestinal microcirculation during bacteremia. Shock 1994; 2:41-6.

Takala J. Determinants of splanchnic blood flow. Br ] Anaesth 1997;77:50-8.

Kles KA, Wallig MA, Tappenden KA. Luminal nutrients exacerbate intestinal hypoxia in
the hypoperfused jejunum. ] Parenter Enteral Nutr 2001;25:246-53.

Marvin RG, McKinley BA, McQuiggan MM, Cocanour CS, Moore FA. Nonocclusive bowel
necrosis occurring in critically ill trauma patients receiving enteral nutrition manifests no
reliable clinical signs for early detection. Am J Surg 2000;179:7-12.

251



252

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Trompeter M, Brazda T, Remy CT, Vestring T, Reimer P. Non-occlusive mesenteric
ischemia: etiology, diagnosis, and intervention therapy. Eur Radiol 2002;12:1179-87.

Berger MM, Revelly JP, Cayeux MC, Chiolero RL. Enteral nutrition in critically ill
patients with severe hemodynamic failure after cardiopulmonary bypass. Clin Nutrition
2005;24:124-32.

Scott LK, Boudreaux K, Thaljeh E, Grier LR, Conrad SA. Early enteral feedings in adults
receiving venovenous extracorporeal membrane oxygenation. ] Parenter Enteral Nutr
2004;28:295-300.

Vesconi S, Sicignano A, De Pietri P, Foroni C, Minuto A, Bellato V, et al. Continuous veno-
venous hemofiltration in critically ill patients with multiple organ failure. Int J Artificial
Org 1993;16:592-8.

Heyland DK, Novak E, Drover J, Jain M, Suchner U. Should immunonutrition become
routine in critically ill patients: a systematic review of the evidence. JAMA 2001;286:944-53.

Bertolini G, Iapichino G, Radrizzani D, Facchini R, Simini B. Early enteral
immunonutrition in patients with severe sepsis: results of an interim analysis of a
randomized multicentre clinical trial. Int Care Med 2003;29:834-40.

Curi R, Lagranha CJ, Doi SQ, Sellitti DE, Procopio J, Pithon-Curi TC, et al. Molecular
mechanisms of glutamine action. J Cel Physiol 2005:204:392-401.

Melis GC, Boelens PG, Van der Sijp JRM, Popovici T, De Bandt J-P, Cynober L, Van
Leeuwen PAM. The feeding route (enteral or parenteral) affects the plasma response of
the dipeptide Ala-Gln and the amino acids glutamine, citrulline and arginine, with the
administration of Ala-Gln in preoperative patients. Br ] Nutr 2005;94:19-26.

Oudemans-van Straaten HM, Bosman R], Treskes M, Van der Spoel HJ, Zandstra DE.
Plasma glutamine depletion and patient outcome in acute ICU admissions. Intensive Care
Med 2001;27:84-90.

Griffiths RD, Jones C, Palmer TEA. Six-month outcome of critically ill patients given
glutamine-supplemented parenteral nutrition. Nutrition 1997;4:296-302.

Fuentes-Orozco C, Anaya-Prado R, Gonzalez-Ojeda A, Arenas-Marquez H, Cabrera-
Pivaral C, Cervantes-Guevara G, et al. L-alanyl-L-glutamine-supplemented parenteral
nutrition improves infectious morbidity in secondary peritonitis. Clin Nutr 2004;23:13-21.

Powell-Tuck J, Jamieson CP, Bettany GEA, Obeid O, Fawcett HV, Archer C, et al. A double-
blind, randomised, controlled trial of glutamine supplementation in parenteral nutrition.
Gut 1999;45:82-8.

Déchelotte P, Hasselmann M, Cynober L, Allaouchiche B, Coéflier M, Hecketsweiler B,

et al. L-alanyl-L-glutamine dipeptide-supplemented total parenteral nutrition reduces
infectious complications and glucose intolerance in critically ill patients: the french
controlled, randomized, double-blind, multicenter study. Crit Care Med 2006;34:598-604.

Novak E, Heyland DK, Avenell A, Drover JW, Xiangyao S. Glutamine supplementation in
serious illness: a systematic review of the evidence. Crit Care Med 2002;30:2022-9.



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

7.

72.

73.

Heyland DK, Dhaliwal R, Day AG, Muscedere ], Drover J, Suchner U, et al. Reducing deaths
due to oxidative stress (The REDOXS Study): Rationale and study design for a randomized
trial of glutamine and antioxidant supplementation in critically-ill patients. Proc Nutr Soc
2006;65:250-63.

Heyland DK, Dhaliwal R, Suchner U, Berger MM. Antioxidant nutrients: a systematic
review of trace elements and vitamins in the critically ill patient. Intens. Care Med
2005;31:327-37.

Mishra V, Baines M, Perry SE, McLaughlin PJ, Carson ], Wenstone R, et al. Effect of
selenium supplementation on biochemical markers and outcome in critically ill patients.
Clin Nutr 2007;26:41-50.

Andrews PJD, Avenell A, Noble DW, Campbell MK, Battison CG, Croal BL, et al.
Randomised trial of glutamine and selenium supplemented parenteral nutrition for
critically ill patients. Protocol version 9, 19 Feb 2007 known as SIGNET (Scottish Intensive
Care Glutamine or selenium Evaluative Trial). Trials 2007;8:25.

Berger MM, Chioléro RL. Antioxidant supplementation in sepsis and systemic
inflammatory response syndrome. Crit Care Med 2007;35:5584-90.

Wendel M, Riidiger P, Heller AR. Lipoproteins in inflammation and sepsis. II. Clinical
aspects. Intensive Care Med 2007;33:25-35.

Heller AR, Rossler S, Litz R], Stehr SN, Heller SC, Koch R, et al. Omega-3 fatty acids
improve the diagnosis-related clinical outcome. Crit. Care Med 2006;34:972-9.

Pontes-Arruda A, Aragao AM, Albuquerque JD. Effects of enteral feeding with
eicosapentaenoic acid, gamma-linolenic acid, and antioxidants in mechanically ventilated
patients with severe sepsis and septic shock. Crit Care Med 2006;34:2325-33.

Gadek JE, DeMichele SJ, Karlstad MD, Match ER, Donahoe M, Albertson TE, et al. Effect
of enteral feeding with eicosapentaenoic acid, gamma-linolenic acid, and antioxidants in
patients with acute respiratory distress sindrome. Crit Care Med 1999;27:1409-20.

Singer P, Theilla M, Fisher H, Gibstein L, Grozovski E, Cohen J. Benefit of an enteral diet
enriched with eicosapentaenoic acid and gamma-linolenic acid in ventilated patients with
acute lung injury. Crit Care Med 2006;34:1033-8.

National Heart, Lung, and Blood Institute. Early versus delayed enteral feeding and
Omega-3 fatty acid/antioxidant supplementation for treating people with acute lung injury
or acute respiratory distress syndrome (The EDEN-Omega Study). [S.1.]: ClinicalTrials.
gov, 2008 acesso em 10 mai. 2009. Disponivel em: http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT00609180?term=ards&rank=8

253



XXI. Tabagismo

Autoria:

Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

Sociedade Brasileira de Cardiologia

Associacgéao Brasileira de Psiquiatria

Federacé&o Brasileira das Sociedades de Ginecologia e Obstetricia
Sociedade Brasileira de Anestesiologia

Associacao Brasileira de Medicina Intensiva

Elaboracao final: 26 de maio de 2009

Participantes: Mirra AP, Meirelles RHS, Godoy |, Issa ]S, Reichert ], Carvalho NB, Alencar

Filho AC, Achutti A, da Silva CAR, Santos SRA, Hetem LA, Dias JC, Nakmura
MU, Quintino MP, Cantarino CM, Pereira ACPM, Mendes FF, Duarte NMC,
Gigliotti A, Marques ACPR, de Andrade AG, Silva CR, Instituto Nacional de
Cancer/Ministério da Saude

Associagao Brasileira de Estudos de Alcool e Outras Drogas,

Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo,Universidade
Federal de S&o Paulo

DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

Revisio sistemédtica de estudos experimentais e observacionais realizada por Fiore et al 2008;

Revisdo de trabalhos observacionais e experimentais, sobretudo Ensaios Clinicos
Randomizados Duplo-cego;

Revisdo de estudos de meta-andlise (diretrizes internacionais sobre tratamento do
tabagismo, revisdes Cochrane) e,

Em todas as revisdes foram identificados os estudos com evidéncia A para estabelecer a
melhor conduta a ser tragada em relagdo ao tratamento do tabagismo.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA

A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos nio controlados).
D. Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou
modelos animais.
OBJETIVOS

Elaborar recomendagdes para tratamento farmacoldgico do tabagismo fundamentado em
evidéncias cientificas consistentes.
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INTRODUCAO

Atualmente o tabagismo é considerado um problema de satide publica, em razio da alta pre-
valéncia de fumantes e da mortalidade decorrente das doencas relacionadas ao tabaco.

A prevaléncia de fumantes no mundo é de 1,3 bilhao, considerando-se pessoas de 15 ou mais
anos, constituindo um ter¢o da populagao global'(D). Desses, 900 milhdes estdo em paises em
desenvolvimento e 250 milhdes sdo mulheres. O consumo anual é de 7 trilhdes e 30 bilhoes de
cigarros, correspondendo a 20 bilhdes por dia; cerca de 75.000 toneladas de nicotina sdo consu-
midas por ano, das quais 200 toneladas sdo didrias. No Brasil hd 27,9 milhoes de fumantes, con-
sumindo 110 bilhoes de cigarros por ano, acrescidos de 48 bilhdes procedentes de contrabando.

A mortalidade anual relacionada ao tabaco, no mundo, é de 5,4 milhdes de pessoas, sendo
um Obito a cada dez adultos, dos quais 70% em paises em desenvolvimento. No Brasil, ocorrem
200 mil dbitos por ano.

A previsao para o ano 2.020 é ocorrerem, no mundo, 10 milhdes de dbitos, sendo 7 milhdes
nos paises em desenvolvimento. Persistindo essa tendéncia, no século XXI, eventualmente, ocor-
rerd 1 bilhdo de 6bitos'(D). A mortalidade nos adultos estd sendo maior que o numero de 6bitos
por HIV, malaria, tuberculose, alcoolismo, causas maternas, homicidios e suicidios combinados.

No Brasil a redugdo de fumantes a partir da década de 90 até o momento foi de 33,2% para
15,2%, na populagdo acima de 18 anos. Igualmente, houve uma redu¢io acentuada do consumo
per capita de unidades, passando de 1989 na década de 80, para 1194 no ano de 2000. Ha varias
formas preparadas de tabaco, que tém a mesma ag¢do nociva a saide humana: cigarro, charuto,
cachimbo, narquilé, uso oral de tabaco - tabaco sem fumaca (moido, mascado) e rapé. O tabagis-
mo traz repercussoes a saide, socioecondmicas e ecoldgicas.

Hoje existem mais de 50 doengas relacionadas ao tabagismo, atingindo principalmente os
aparelhos respiratério (doenga pulmonar obstrutiva cronica - DPOC, algumas doengas inters-
ticiais, agravamento da asma), cardiovascular (aterosclerose, arterial coronariana, acidente vas-
cular cerebral, aneurisma, tromboangeite obliterante, associagdo tabaco-anovulatorio), digestivo
(refluxo gastroesofagico, ulcera péptica, doenga de Crohn, cirrose hepdtica), genitourindrio (dis-
funcio erétil, infertilidade, hipogonadismo, nefrite), neoplasias malignas (cavidade oral, faringe,
esofago, estomago, pancreas, colon, reto, figado e vias biliares, rins, bexiga, mama, colo de ttero,
vulva, leucemia mieldide), na gravidez e no feto (infertilidade, abortamento espontaneo, desco-
lamento prematuro da placenta, placenta prévia, pré-eclampsia, gravidez tubdria, menor peso ao
nascer, parto prematuro, natimortos, mortalidade neonatal, malformagc")es congénitas, prejuizo
no desenvolvimento mental em idade escolar) e outras (envelhecimento da pele, psoriase, osteo-
porose, artrite reumatoide, doenga periodental, carie dental, estomatites, leucoplasias, lingua pi-
losa, pigmentagdo melanica, halitose, queda das defesas imunitarias)*(D). Entre as repercussoes
socioecondmicas citamos: desvio de renda (menos gastos com as necessidades basicas) e perda
de produtividade (por retengdo no leito, absenteismo no trabalho, pensoes, acidentes, assisténcia
médica, invalidez e mortes precoces).

No ambito ecoldgico: na cultura do tabaco (empobrecimento do solo, uso de pesticidas e fertili-
zantes), na produgio dos produtos do tabaco (cura do tabaco - uso de mata nativa e reflorestada; na
fabricagao (destruicdo de uma arvore para 300 cigarros) e provocagao de incéndios (30%).

Na queima de um cigarro ha produgdo de 4.720 substancias, em 15 fung¢des quimicas, das
quais 60 apresentam atividade cancerigena, e outras sdo reconhecidamente toxicas. Além da ni-
cotina, mondxido de carbono e hidrocarbonetos aromaticos, cita-se amidas, imidas, dcidos car-
boxilicos, lactonas, ésteres, aldeidos, cetonas, alcodis, fendis, aminas, nitritos, carboidratos, ani-
dritos, metais pesados e substancias radioativas com origem nos fertilizantes fosfatados (Polonio
210, Carbono 14, Radio 226).



O consumo do tabaco geralmente se inicia na adolescéncia, em média entre 13 e 14 anos de idade.
Quanto mais precoce o seu inicio, maior a gravidade da dependéncia aos problemas a ela associadas.

A inalagdo da fumaga resultante da queima de derivados de todo tipo de tabaco, por ndo-
fumante, constitui o chamado tabagismo passivo, exposi¢io involuntaria ao tabaco ou a polui¢do
tabagica ambiental (PTA). O tabagismo passivo é considerado a terceira causa de morte evitavel
no mundo, ap6s o tabagismo ativo e o alcoolismo. Estima-se que metade das criangas do mundo
encontra-se exposta a PTA; dessas, 9 a 12 milhdes com menos de cinco anos de idade sio atingi-
das em seus ambientes domiciliares.

As agdes de controle do tabagismo devem ser direcionadas para: educagéo, com prioridade
para o nivel primario, superior (inclusdo do tema no curriculo das escolas de ciéncias médicas e
conscientizagdo dos profissionais de saude); legislacdo (restricdo de fumar em ambientes fecha-
dos, publico ou privado, proibi¢do de propaganda e promogao, restricdo do acesso dos jovens ao
tabaco, regulamentac¢do dos produtos derivados do tabaco, adverténcia nas embalagens, contra-
propaganda ao publico, implementa¢ido das medidas adotadas pela Convencdo-Quadro do Con-
trole do Tabaco); econdmicas (aumento dos impostos incidentes sobre os produtos do tabaco,
restricdo ao apoio e aos subsidios ao preco do tabaco, substituicdo e diversificagdo da cultura do
tabaco, eliminagdo do contrabando).

Politicas por ambientes livres da fumaca do tabaco devem ser incentivadas, visando ao nao
fumar em todos os ambientes fechados, como domicilios, trabalho, lazer, escolas, servigos de
saude, empresas, e locais publicos, criando-se ambientes 100% livres do tabaco.

TRATAMENTO E CESSACAO

1. A CHANCE DE PARAR DE FUMAR E DIFERENTE ENTRE OS FUMANTES
QUE TENTAM PARAR SOZINHOS E AQUELES QUE RECEBEM AUXILIO DE
PROFISSIONAIS DE SAUDE?

Sim. O tabagismo deve ser entendido como uma doenga crénica, devido a dependéncia a
droga nicotina, e, portanto, todos os fumantes devem ser orientados a deixar de fumar por pro-
fissionais de saade**(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 assisténcia de profissional de saude. O restante necessita de um apoio de um profissional de
satide para obter éxito’(D).

Estudos de meta-analise revelaram que o aconselhamento dado por qualquer profissional de
saude aumenta as taxas de cessagdo do tabagismo®*(A). Um dos estudos mostrou uma taxa esti-
mada de abstinéncia de 10,9% caso o fumante tente parar de fumar sozinho contra 13,4% se ele
for submetido a um aconselhamento minimo (< 3 minutos), 16,0% a um aconselhamento entre 3
a 10 minutos, e 22,1% se ele sofrer um aconselhamento intensivo (>10 minutos)’(A)

Recomendagio:

Deve-se priorizar o aconselhamento profissional, procedimento este que aumenta a chance
de cessagdo do tabagismo.

2. AVALIACOES DA MOTIVACAO, DO GRAU DE DEPENDENCIA DA NICOTINA,

DAS TENTATIVAS PREVIAS DE CESSACAO, DAS RECAIDAS SAO IMPORTANTES

NA ABORDAGEM DO TABAGISTA DURANTE O TRATAMENTO PARA CESSACAO?
Sim, devem-se utilizar instrumentos especificos para avaliar o tabagista:

® Verificar o grau de interesse do paciente em parar de fumar de acordo com o modelo
de Proschaska e DiClemente’(D) que classifica o paciente em fases motivacionais
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comportamentais : fase pré-contemplativo (ndo quer parar de fumar), contemplativo
(pensa em parar de fumar), ativa (preparado para iniciar tratamento), manutencéo e
recaida (voltou a fumar);

e Utilizar escala de avalia¢do de dependéncia'®"'(D):

Questionario de Tolerancia de Fagerstrém
Fumante? Sim [] Nao []

1) Quanto tempo depois de acordar vocé fuma o primeiro cigarro?

0 - Ap6s 60 minutos 1 - 31-60 minutos 2 - 6 a 30 minutos 3 - Nos primeiros 5 minutos

2) Vocé encontra dificuldades em evitar o fumar em lugares onde é proibido, como por exemplo, igrejas,
local de trabalho, cinemas, shoppings, etc?

0 - Nao 1-Sim
3) Qual é o cigarro mais dificil de largar ou nao de fumar?
0 - Qualquer um 1 - Primeiro da manha

4) Quantos cigarros vocé fuma por dia?

0 - 10 ou menos 1-11a20 2-21a30 3 - 31 ou mais

5) Vocé fuma mais freqiientemente nas primeiras horas do dia do que no resto do dia?
0 - Nao 1-Sim

6) Vocé fuma mesmo estando doente a ponto de ficar acamado a maior parte do dia?

0 - Nao 1-Sim
Pontuacao
1 - Muito Baixo 2 - Baixo 3 - Médio 4 - Elevado 5 - Muito Elevado
0a2 3a4 5 6a7 8all

e Fazer anamnese direcionada ao tabagismo com perguntas sobre tentativas anteriores,
métodos utilizados, motivo do insucesso.

® Avaliar clinicamente a existéncia de doengas relacionadas ao tabaco, outras co-
morbidades ou contraindicagdes para terapia farmacoldgica.

Ap0s esta avaliagdo global do paciente pode se estabelecer um planejamento terapéutico.

Recomendagio:

A avaliagdo global do paciente e do grau de dependéncia a nicotina é fundamental para esta-
belecer um planejamento terapéutico na cessa¢ao do tabagismo.

3. HA DIFERENCA NA CESSACAO DE TABAGISMO ENTRE FUMANTES COM
DIFERENTES GRAUS DE DEPENDENCIA DA NICOTINA?

Os estudos mostram que qualquer fumante, independente do grau de dependéncia a nicotina,
tem condigdes de obter éxito no tratamento do tabagismo. Porém, existem evidéncias que suge-
rem que as taxas de abstinéncia nos dependentes elevados de nicotina tendem a serem menores
do que nos fumantes com baixa ou média dependéncia da nicotina®(A)"*(B).



4. HA INFLUENCIA DAS TECNICAS E MODELOS DE ACONSELHAMENTO E
DO TEMPO DE REALIZACAO DAS MESMAS NAS TAXAS DE CESSACAO DO
TABAGISMO?

Existem varios métodos utilizados para cessagdo do tabagismo. Desde material de autoajuda,
tipo folhetos, manuais, aconselhamento telefonico reativo, passando por aconselhamento telefo-
nico pré-ativo, aconselhamento face a face minimo, intensivo, individual ou em grupo de apoio.
Estudos de meta-analise mostram que a utilizacdo de material de autoajuda apresenta uma baixa
efetividade em termos de cessagdo do tabagismo, comparada com as outras formas de cessagéo.
O aconselhamento telefonico pré-ativo, realizado por um conselheiro com ligagcdes posteriores
aumenta as taxas de cessagdo comparado ao aconselhamento minimo®”"*(A) porém o aconselha-
mento minimo deve ser oferecido por todos os profissionais de saude em suas consultas de rotina,
pois, apesar de seu efeito ser relativamente pequeno, essa interven¢do pode ter um importante
impacto em termos de satde publica devido ao grande nimero de fumantes que sio rotineira-
mente atendidos por profissionais de saude®”'*13(A)*'¢7(D).

O que fica claro nestes estudos ¢ que quanto mais intensiva a abordagem, maior serd a taxa
de sucesso®’(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-
sa¢do da abordagem individual sobre a de grupo (16,8% contra 13,9%)%(A) podemos afirmar que
tanto uma quanto a outra sdo efetivas, e devem ser utilizadas dependendo de cada caso'®(A). A
abordagem em grupo permite que um nimero maior de pessoas sejam tratadas pelo mesmo pro-
fissional, o que a pode tornar, em termos de satide publica, mais custoefetivo em relagio a aborda-
gem individual. Elas podem trocar suas experiéncias e relatar os beneficios do apoio mutuo entre
os integrantes do grupo. Porém, ndo existem evidéncias suficientes para avaliar se a abordagem
em grupo é mais efetiva ou custoefetivo, do que a abordagem individual intensiva'8(A)"(D).

Em relagdo ao tempo de abordagem, chegou-se a conclusdo que uma abordagem intensiva de
90 minutos ¢ o ideal. Ndo hd evidéncias que mais tempo aumente substancialmente as taxas de
cessagdo do tabagismo®’(A).

Quanto ao nimero de sessdes, as evidéncias sugerem uma forte dose-reposta entre o nimero
de sessoes e a efetividade do tratamento, sendo o minimo de quatro sessdes para que se obtenha
um resultado satisfatorio®”(A).

Recomendagio:

O sucesso na cessagdo do tabagismo é tdo maior quanto mais intensiva a abordagem. Tanto a
abordagem individual quanto a em grupo sao eficazes, sendo ideal um tempo de abordagem de
90 minutos, e um minimo de quatro sessoes para resultados satisfatorios.

5. HA DIFERENCAS NA EFETIVIDADE DO ACONSELHAMENTO ISOLADO
COMPARADO COM O USO ISOLADO DE MEDICACAO E A COMBINACAO DOS
DOIS TRATAMENTOS?

Estudos de meta-analise demonstraram que a combinag¢do do aconselhamento com o uso de
medicag¢do é mais efetiva do que a utilizagdo de um dos dois isoladamente®’(A).

Dezoito estudos avaliaram a efetividade da associa¢do aconselhamento-medicamento contra
o uso de apenas medicamentos, e nove estudos avaliaram a efetividade da mesma combina¢ao
contra a utilizagdo apenas de aconselhamento. Os resultados das meta-analises desses estudos
demonstraram que a combinagdo aconselhamento-medicamento aumentou significativamente
as taxas de cessacao do tabagismo.

Até mesmo as taxas de abstinéncias observadas aumentaram significativamente quando fo-
ram introduzidos os medicamentos, em compara¢ido com o aconselhamento, considerando-se o
mesmo nimero de sessdes’(A).
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Recomendagio:

Recomenda-se a associagao do aconselhamento mais tratamento medicamentoso, uma vez que
hé comprovagio de resultados superiores nas taxas de cessa¢do do tabagismo com esta associagio.

6. 0 ACONSELHAMENTO REALIZADO POR MEDICOS APRESENTA EFETIVIDADE
DIFERENTE DAQUELE REALIZADO POR OUTROS PROFISSIONAIS DE SAUDE?

Todo médico deve aconselhar firmemente seus pacientes fumantes a pararem de fumar, pois
estudos de meta-analise comprovam que esse aconselhamento, mesmo breve, aumenta as taxas
de cessagdo do tabagismo®”'*(A).

Meta-analise que envolveu 29 estudos e comparou a efetividade de interveng¢des fornecidas
por diversos profissionais de saude (médicos, enfermeiros, psicélogos, dentistas e conselheiros)
com interveng¢des que constavam apenas de materiais de autoajuda ou mesmo sem a presenga de
nenhum profissional de saude. As interven¢oes foram desenvolvidas por apenas um profissional
de saude ou por uma equipe multiprofissional. O resultado mostrou um importante incremento
das taxas de cessagdo para o grupo que sofreu intervencio dos profissionais de saude.

Quando os profissionais de saide foram divididos em médicos e ndo-médicos, as taxas es-
timadas de cessagdo ficaram em 15,8% (OR 1,7) para os que sofreram interven¢do com os nao-
médicos contra 19,9% (OR 2,2) para os que sofreram interven¢do com os médicos. Para o autor,
esses resultados sugerem que médicos e ndo-médicos apresentam uma efetiva similaridade no
aconselhamento para cessagdo do tabagismo®’(A).

Porém, outro estudo de meta-analise, através de 37 ensaios clinicos randomizados, comparou
a eficacia do aconselhamento oferecido por médicos, enfermeiros, dentistas e equipe multiprofis-
sional. O resultado uni-variado mostrou que o aconselhamento dado por qualquer profissional
de satide aumenta as taxas de cessagdo do tabagismo. Porém, andlise multivariada, revelou que as
intervengdes fornecidas por médicos foram mais efetivas, seguidas pelas intervengdes da equipe
multiprofissional, dentistas e enfermeiros®(A).

Recomendagio:

Recomenda-se que o aconselhamento para cessagdo do tabagismo seja realizado por profis-
sionais de satde, especialmente médicos.

7.0 TRATAMENTO FARMACOLOGICO E 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 firmacos aumenta de 2 a 3 vezes a chance de sucesso de acordo com
a medicagdo prescrita (tabelal)”?(A).

Tabela1 Eficacia dos medicamentos para tratamento tabagismo (monoterapia)

Medicacao Razao de chance (odds ratio) Taxa de abstinéncia seis meses
Goma de Nicotina ou pastilha 2,2 (1,5-3,2) 26,1(19,7-33,6)

Nicotina inalatoria 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)



Recomendagio:

Recomenda-se o tratamento farmacologico para todo fumante acima de 18 anos, com consu-
mo maior do que 10 cigarros/dia, sendo esta uma medida efetiva para cessagdo do tabagismo.

8. 0O TRATAMENTO FARMACOLOGICO NAO ESTA BEM ESTABELECIDO EM
FUMANTES COM QUAIS CARACTERISTICAS?

Em fumantes que consomem menos de 10 cigarros por dia, menores de 18 anos, usudrios de
outras formas de tabaco’(A).

9. COMO, QUANDO E EM QUE DOSES DEVEM SER PRESCRITOS OS
MEDICAMENTOS QUE APRESENTAM EFICACIA NA CESSACAO DO TABAGISMO?

Sempre que o paciente estiver motivado a parar de fumar de forma espontanea ou quando
o médico conseguir motiva-lo a parar. Deve-se avaliar o grau de dependéncia a nicotina, saber
sobre experiéncia pregressa com farmacos para tabagismo, e considerar a presen¢a de co-morbi-
dades. A prescri¢do deve considerar todos esses aspectos acrescidos das contraindicagdes, efeitos
colaterais e precaugdes 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 abstinéncia, podendo aumentar a dose a
critério médico. A reducdo da dose deve ser realizada em intervalo de quatro a seis semanas, e 0
periodo total de uso deve ser de 6 a 14 semanas®”*'(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 reduc¢do do consumo progressiva até a 14* semana®’(A).
As gomas devem ser mascadas lentamente por 30 minutos em substituigdo aos cigarros. Reco-
menda-se beber um gole de agua antes de mascar para regularizacdo do ph bucal e retiradas
de residuos alimentares que possam interferir na absor¢do 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. Ndo morder. Recomenda-se a cessa¢ao do tabagismo ao iniciar a terapia de
reposicao de nicotina (TRN), devido a risco de super-dosagem de nicotina.

Bupropiona - Comprimidos de 150 mg de cloridrato de bupropiona de liberagdo prolongada.

Iniciar com 150 mg 1 vez ao dia. No 4° dia prescrever 150 mg 2 vezes. Prescrever usualmente
por 12 semanas*?*(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 7° dia pres-
crever 1 mg 2 vezes ao dia. Prescrever por 12 ou 24 semanas®***(A). A terapia com bupropiona e
vareniclina ndo requer cessagdo imediata do tabagismo. Recomenda-se a interrup¢ao do tabagis-
mo a partir do 8° dia apds o inicio desses medicamentos.

Embora ndo tenham aprova¢ido do Food and Drug Administration (FDA) para tratamen-
to do tabagismo e provoquem muitos efeitos colaterais existem evidéncias cientificas de que a
nortriptilina®(A) e clonidina*(A) sejam superiores ao placebo no tratamento do tabagismo, po-
dendo contribuir em situa¢des em que ndo se pode utilizar os medicamentos considerados de
primeira linha acima mencionado.
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Clonidina - dose recomendada 0,1/dia - periodo de até 13 semanas, com aumento progres-
sivo da dose e com redugéo progressiva antes da suspensao da dose para evitar efeito rebote, com
crise de hipertensao e nervosismo.

Nortriptilina - dose recomendada 75 a 100 mg - por periodo 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.

Recomendagio:

Recomenda-se que a escolha quanto a prescri¢do de medicamentos seja baseada no grau de
dependéncia a nicotina, nas caracteristicas individuais do paciente, incluindo co-morbidades,
devendo-se também conhecer os efeitos adversos e contraindica¢des de cada fairmaco. As doses
utilizadas estdo especificadas acima.

10. AS CONTRAINDICACOES E OS EFEITOS COLATERAIS DA TERAPIA DE
REPOSICAO DE NICOTINA, BUPROPIONA E VARENICLINA INTERFEREM NA
PRESCRICAO DESTES MEDICAMENTOS?

Sim, as contraindicagdes e efeitos colaterais dos medicamentos para tratamento do tabagismo
devem ser conhecidos e considerados na prescri¢do do firmaco®’(A).

CONTRAINDICACOES E PRECAUCOES

Adesivos de nicotina - Doencas dermatoldgicas que impecam aplicacdo do adesivo (psoriase,
dermatites de contato), periodo de 15 dias apds episddio de infarto agudo do miocardio, durante
a gestacdo e amamentagao.

Goma de nicotina - Incapacidade de mascar, ulcera péptica ativa, periodo de 15 dias apds
infarto agudo do miocardio.

Pastilha de nicotina - tlcera péptica ativa, periodo de 15 dias ap6s infarto agudo do miocardio.

Bupropiona - Absoluta: risco de convulsao (antecedente de convulsio, epilepsia, convulsao
febril na infincia, anormalidades conhecidas no eletroencefalograma); alcoolismo; uso de inibi-
dor da monoaminooxidase (IMAQ); uso de outros medicamentos contendo bupropiona; doenca
cerebrovascular; tumor no sistema nervoso central, traumatismo craniano.

Precaugdes no uso - Pacientes diabéticos insulino-dependente, insuficiéncia hepatica, hiper-
tensdo arterial ndo controlada Uso de carbamezipina, cimetidina, barbittricos, fenitoina, corti-
coesterdides sistémicos, teofilina, pseudoefedrina.

Vareniclina- absoluta — em pacientes com insuficiéncia renal terminal, gravidas e mulheres ama-
mentando. Ajuste de dose em paciente com insuficiéncia renal grave (verificar tabela de ajuste).

Precaug¢do no uso em pacientes com histérico de doengas psiquiatricas como depressio grave,
transtorno bipolar, sindrome do panico.

EFEITOS COLATERAIS

Adesivos de nicotina - Os efeitos adversos mais comumente referidos sao prurido e verme-
lhidao no local de aplicagido dos adesivos. O rodizo é aconselhavel para contornar este problema.
Alguns pacientes podem desencadear reagdes alérgicas a cola do adesivo, sendo necessaria a sus-
pensdo da medicagao.



Goma de nicotina - Dor epigastrica, nausea, dor na articulagao temporomandibular. A mas-
tigacao de forma lenta é indicada para evitar estes problemas.

Pastilha de nicotina - Pode provocar sensagdo parestésica na lingua e boca, dor epigastrica
e ndusea.

O excesso de nicotina pode determinar sintomas como enjoo, ndusea, taquicardia, crise de
hipertenséo arterial - Esses sintomas podem ser ocasionados pelo uso de doses excessivas de re-
posi¢do de nicotina ou pelo uso concomitante de cigarros com adesivos e gomas.

Bupropiona - Os efeitos colaterais mais habitualmente referidos sdo: boca seca, insonia (sono
entrecortado) e constipagdo intestinal. A insonia, na maioria dos casos, regride até a 4* semana
do uso. Para alivio ou prevengdo da insdnia recomenda-se o uso da primeira dose da medica¢ao
pela manha e a segunda dose 8 horas apds, evitando ingestao noturna para ndo agravar a insonia.
Outros efeitos referidos em menor proporgao sdo: dor epigastrica; tontura; tremores e taquicar-
dia. A maioria dos efeitos ndo requer a suspensao do tratamento, muitas vezes ajuste da dose ¢
suficiente para manuseio do problema.

A associagdo de bupropiona com reposi¢io de nicotina, principalmente adesivos, pode elevar
a pressdo arterial; por esta razdo, deve-se avaliar a pressdo arterial em todas as consultas.

Vareniclina — O efeito colateral mais esperado com uso desta substincia é a nausea (30%
dos pacientes). Este efeito ¢ minimizado ingerindo a medicagdo apos refei¢des e com um copo
cheio de agua. Menos de 3% dos pacientes suspendem a medicagao por este efeito. Outros efeitos
referidos em menor propor¢ao sao: insdnia, sonhos anormais (lembranca dos sonhos e conteudo
real) e flatuléncia, que em algumas circunstancias necessitam de redugio da dose (1 mg/dia), mas
raramente determinam suspensao da medicagao.

Recomendagio:

Recomenda-se o conhecimento, por parte do profissional de satde, das contraindica¢des e
efeitos adversos dos medicamentos.

11. A ASSOCIACAO DE MEDICAMENTOS E MAIS EFICAZ QUE A MONOTERAPIA
NA CESSACAO DO TABAGISMO?

O ntmero de estudos que comparou os efeitos da monoterapia e da terapia combinada é
pequeno e, portanto, as evidéncias sdo insuficientes para recomenda¢io do uso da terapia
combinada®’(A)*(B)*(D). Entretanto, entre as medicagdes de primeira linha existem evidéncias
que as combinagdes sdo efetivas quando comparadas a placebo e podem ser consideradas no
tratamento do tabagismo. As combinacdes que se mostraram efetivas foram o uso prolongado
de adesivos de nicotina (>14 semanas) + outra forma de reposi¢do de nicotina (goma ou spray) e
adesivo de nicotina + inaladores de nicotina®*3!(A).

Ha relato da associagdo de inaladores de nicotina e bupropiona®*(A). O uso de adesivo de
nicotina + bupropiona ¢ a unica associagdo aprovada pelo FDA®#(A)*(D). Alguns estudos su-
gerem que a combinag¢do de medicagdes pode ser utilizada para melhorar o controle dos sintomas
de abstinéncia; entretanto, devem ser levados em consideragéo o aumento dos efeitos adversos, a
preferéncia do paciente e o aumento do custo do tratamento’(A).

Recomendagio:

A eficdcia da associagdo de medicamentos no tratamento da cessagdo do tabagismo ainda ndo
foi comparada de maneira consistente ao tratamento monoterdpico. Pode ser utilizada em casos
especiais, devendo ser considerado o aumento de efeito adverso.
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12. A EXTENSAO DO TRATAMENTO DE TABAGISMO ALEM DE 12 SEMANAS
TRAZ BENEFICIOS ADICIONAIS NA CESSACAO DO TABAGISMO?

A suspensdo da medicagdo apds as 12 semanas de tratamento é a conduta recomendada. En-
tretanto, fumantes que referem sintomas de abstinéncia persistentes e/ou que apresentaram recaida
apoés suspensio da medica¢do em tratamentos anteriores podem obter beneficios do uso prolonga-
do de medicagdes. O uso prolongado de goma de nicotina (> 6 meses) parece ser mais eficaz que o
uso no periodo recomendado (12 semanas) e nao esta associado com risco conhecido a saude ou
desenvolvimento de dependéncia®(B)**(A). Além disso, alguns estudos com uso de bupropiona,
vareniclina e algumas formas de TRN durante periodos > 6 meses****(A). mostram beneficios;
entretanto, ha necessidade de estudos adicionais para avaliar a eficicia da terapia estendida®’(A).

Recomendagio:

Recomenda-se que o tratamento medicamentoso seja utilizado durante 12 semanas, e em se-
guida, suspenso. Pacientes com sintomas de abstinéncia persistentes e/ou recaida pds suspensio
do tratamento podem se beneficiar do uso prolongado das medicagoes.

13. O TRATAMENTO PARA CESSACAO DO TABAGISMO EM PACIENTES COM
DIAGNOSTICO DE CANCER E DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA
DEVE SER DIFERENTE DO REALIZADO EM OUTROS FUMANTES?

O tratamento do tabagismo em pacientes com doengas relacionados ao tabaco deve seguir a re-
comendagdo para a populagdo geral. Entretanto, a presenca destas co-morbidades geralmente estd as-
sociada com alta dependéncia a nicotina e, portanto, deve-se considerar abordagem comportamental
e medicamentosa mais intensiva. Estes pacientes podem ser motivados por meio do esclarecimento
sobre a associagdo destas doengas com a dependéncia da nicotina e sobre os beneficios obtidos na evo-
lugdo da doenga e resposta ao tratamento com a cessagio. Devem também ser esclarecidos que cessar
o tabagismo é uma emergéncia nestes casos. No caso da DPOC, a cessagdo do tabagismo ¢ a tinica
intervencdo que diminui a progressao da doenga®**(A). A presenca dessas patologias sdo janelas de
oportunidades para abordagem do tabagismo e estimulo para cessagdo, a integragdo do tratamento do
tabagismo no manejo da doenca de base ¢ muito importante nestes pacientes.

Recomendagio:

Recomenda-se o tratamento do tabagismo para pacientes com DPOC e CA de pulmio da
mesma forma que para a populagdo em geral. Destaca-se que para a populagdo de pacientes com
DPOC, cessar o tabagismo é a tnica interven¢do que diminui a progressio da doenga.

14. A EFICACIA DO TRATAMENTO DO TABAGISMO E DIFERENTE ENTRE
HOMENS E MULHERES?

O receio do ganho ponderal e a presenca de depressdo sdo obstaculos referidos para cessagio do
tabagismo em mulheres. Por outro lado, elas podem ser motivadas pelo impacto positivo da cessagdo na
fertilidade e para o feto em caso de gravidez, no aspecto fisico e na preven¢io da menopausa precoce e
da osteoporose. Portanto, estes aspectos devem ser abordados durante a intervengio em pacientes do gé-
nero feminino. Por outro lado, as mulheres procuram auxilio para cessa¢ao mais frequentemente que os
homens*(B). Os estudos mostram que elas se beneficiam das mesmas intervengdes que os homens*(A)
mas algumas informagoes sugerem que a TRN pode ser menos efetiva em mulheres®”#'(A) Assim, as
outras medicagoes de primeira linha devem ser consideradas no tratamento das mulheres®(D).

Recomendagio:

Homens e mulheres se beneficiam das mesmas interven¢des no tratamento do tabagismo,
salvo caracteristicas individuais que devem ser consideradas.



15. 0 TRATAMENTO FARMACOLOGICO DE PACIENTES COM EVENTOS
CARDIOVASCULARES CRONICOS E/OU AGUDOS DEVE SER DIFERENTE DO
REALIZADO EM OUTROS FUMANTES?

Nao, o tratamento destes pacientes deve seguir as recomendagdes gerais para o uso de trata-
mento farmacoldgico. O uso da TRN foi questionado inicialmente, mas estudos recentes mostram
que ndo hd evidéncias de aumento do risco cardiovascular com o uso da medicagao®*(A)***(B)*
(D). Esta informacéo deve ser discutida com o fumante e individualizada, porque a recomen-
dagio de precaucdo no uso de TRN em pacientes portadores de condi¢des cardiovasculares espe-
cificas, como periodo pds-infarto imediato (duas semanas), com arritmias graves e com angina
instavel esta mantida nas informagdes sobre o produto®’(A)*(D).

Recomendagio:

Recomenda-se o mesmo tratamento farmacolégico em individuos com eventos cardiovas-
culares cronicos e/ou agudos, exceto no periodo pds infarto imediato (2 semanas), presenca de
arritmias graves e angina instavel, onde deve haver precauc¢do na utilizagdo de TRN.

16. QUAL A ABORDAGEM PARA A CESSACAO DO TABAGISMO DEVE SER
RECOMENDADA PARA OS ADOLESCENTES?

O aconselhamento é a abordagem que parece ser a mais efetiva nesta populagdao®(A), mas as taxas
absolutas de cessagdo ainda sdo muito baixas. Na avaliacdo de sete estudos que comparam aconse-
lhamento versus cuidados habituais mostrou que o aconselhamento duplicou a taxa de abstinéncia a
longo prazo quando comparada ao tratamento usual, mas as taxas de cessagdo 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-populagio.

Tabela2 Meta-analise (2008): Efetividade e coeficientes estimados de abstinéncia para as
intervencdes de aconselhamento para adolescentes fumantes (n = 7 estudos)

Adolescentes 0dds ratio Coeficiente estimado de
Fumantes N° de grupos estimado (IC 95%) abstinéncia (IC 95%)
Cuidados Habituais 7 1,0 6,7

Aconselhamento 7 1,8 (1,1-3,0) 11,6 (7,5-17,5)

O conteudo do aconselhamento deve envolver esfor¢os para aumentar a motivagao ao aban-
dono do tabagismo, estabelecer metas, treinamento de habilidades para solugdo de problemas e
prevencio de recaida.

No uso de medica¢io no tratamento do tabagismo do adolescente, embora a TRN se mostre
seguro, as taxas de cessa¢do a longo prazo nio sdo otimizadas. Ha pouca evidéncia que TRN e
bupropiona aumentem as taxas de cessagdo a longo prazo entre os adolescentes e por isso, ndo é
recomendado®>'A).

A avaliagdo dos programas de preven¢ao do tabagismo em adolescentes adotados em alguns
paises também nao tem apresentados resultados satisfatorios, pois observa-se aumento da preva-
léncia do tabagismo entre os jovens®(B).

A recomendagao para cessacao do tabagismo em adolescentes estd centralizada no aconselha-
mento, que parece ser a abordagem mais efetiva nesta faixa etaria.

17. 0 TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO TABAGISMO DEVE SER
DIFERENTE EM GESTANTES?

265



266

Sim. Toda gestante deve parar de fumar devido aos riscos do tabagismo para o feto e para ela
mesma. A fumaca de qualquer derivado de tabaco possui cerca de 4.720 substancias. Muitas des-
sas substancias, em especial a nicotina e o mondxido de carbono, contribuem para danos repro-
dutivos, tais como aborto, parto prematuro, vasoconstric¢io placentdria, baixo peso ao nascer,
sindrome da morte subita infantil, etc>*(D).

Devido a seu fator vasoconstrictivo, a nicotina pode levar & insuficiéncia ttero-placentdria,
produzindo neurotoxicidade fetal, resultando em retardo do desenvolvimento cerebral, inibindo
a maturagao pulmonar e aumentando o risco da sindrome da morte subita infantil. Essas con-
clusoes foram baseadas em estudos animais, ja que existem insuficientes estudos em humanos
usando nicotina em gestantes fumantes®’(A).

Além da nicotina, o mondxido de carbono (CO), presente na fumaga do cigarro, e outros
derivados do tabaco, aumentam o risco do desenvolvimento desses danos, devido a presenca de
carboxihemoglobina no sangue. A carboxihemoglobina é resultante da combinagdo do CO com
a hemoglobina, e sua concentragdo pode atingir a 7% a 9% no sangue de gestantes fumantes,
enquanto que nas ndo-fumantes atinge apenas 1%°*(D). Alguns estudos sobre breve exposicao
a adesivos transdérmicos de nicotina ou goma de mascar de nicotina demonstraram pequenos
efeitos hemodinamicos na gestante e no feto, geralmente menor do que se estivessem fumando.
Estudo de meta-analise encontrou trés estudos randomizados controlados que utilizaram tera-
pia de reposi¢ao de nicotina (TRN) em gravidas fumantes®’(A). Dois deles ndo demonstraram
diferencas significativas nas taxas de cessagdo do tabagismo entre as que receberam adesivos
transdérmicos de nicotina de 15mg em 16h, com posterior redugao para 10 mg/16h, e as que ndo
receberam essa medicagdo®®*(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 gravidas 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 ndo receber nenhuma TRN. As doses foram ajus-
tadas de acordo com o numero de cigarros fumados por dia, no inicio do estudo. Os resultados
mostraram que as mulheres do grupo TCC + TRN estavam quase trés vezes mais passiveis de
parar de fumar durante a gestagao, porém os efeitos adversos ocorreram em 30% do grupo que
recebeu TRN contra 17% do que néo recebeu TRN. O estudo foi suspenso, mas nio ficou claro se
os efeitos adversos foram consequéncia do uso de TRN**(A).

Por conta desses resultados, a meta-andlise decidiu nio fazer nenhuma recomendagio a res-
peito do uso de medicagido no tratamento do tabagismo em gestantes fumantes. Devido as evi-
déncias inconclusivas sobre o aumento das taxas de cessagdo do tabagismo, ao usar TRN, o mé-
dico devera avaliar o risco-beneficio de seu uso, levando-se em consideragdo que a TRN expde a
gestante fumante a nicotina, enquanto que o tabagismo a expde a nicotina, mondxido de carbono
e a mais de 4.000 substancias, muitas delas toxicas 8 mulher e ao feto.

O uso de bupropiona, vareniclina, nortriptilina e clonidina esta inteiramente contraindicado
em gestantes’(A)'(D).

Recomendagio:

Nio ha recomendacio a respeito do uso de TRN para cessagdo do tabagismo em gestantes
fumantes, cabendo ao médico assistente avaliar o risco-beneficio da utilizagdo do TRN. O uso de
bupropiona, vareniclina, nortriptilina e clonidina estao contraindicados na gestagéo.

18. O TRATAMENTO DO TABAGISMO DE PACIENTES COM TRANSTORNOS
PSIQUIATRICOS DEVE SER DIFERENTE DO REALIZADO EM OUTROS
FUMANTES?



Nio, embora os pacientes com transtornos psiquidtricos e dependéncia de outras substan-
cias apresentem alta prevaléncia de tabagismo, dependéncia da nicotina elevada e maior risco
de recaida, os estudos mostram que as varidveis que afetam a cessagdo e a taxa de abstinéncia
sao similares aquelas verificadas na populagdo geral. Estudos recentes confirmam as recomen-
dagdes existentes, segundo as quais pacientes com transtornos mentais e dependentes de dlcool
devem receber o tratamento para cessagido do tabagismo recomendado para a populacio geral®-
S1(A)®(B)*(D). Além disso, sugerem que a abordagem do tabagismo durante o tratamento de
outras dependéncias aumenta, e ndo diminui a sobriedade relativa a condi¢édo de base em longo
prazo63(A). Entretanto, é muito importante o diagnostico e tratamento dos transtornos psiqui-
atricos concomitantes com especial aten¢do durante o tratamento com vareniclina o qual pode
estar associado a humor depressivo, agitacao e ideagdo ou comportamento suicida*(A)*(D).

Recomendagio:

O tratamento para cessagdo do tabagismo em pacientes com transtornos psiquidtricos deve
ser o mesmo recomendado para a populagdo geral. Ressalta-se a importincia do tratamento dos
distarbios concomitantes e atengdo a interagdo medicamentosa.

19. PROGRAMAS DE CESSACAO DO TABAGISMO INTRA-HOSPITALARES SAO
EFETIVOS?

Sim, a revisdo sistematica de 17 de estudos®*(A) revelou que a intervengdo no paciente hos-
pitalizado e acompanhado no pds-alta, independente da patologia que motivou a internagio,
esta associado com alta taxa de cessagdo do tabagismo comparada com grupos controle (razao
de chance 1,65 IC 1,44 - 1,9). Esta revisido destaca alguns aspectos: o seguimento pds alta parece
ser o componente efetivo da intervencdo; o uso de TRN e bupropiona sdo seguros nos pacientes
hospitalizados que apresentam sintomas de abstinéncia e os resultados sdo semelhantes ao uso
em popula¢des ambulatoriais.

O modelo de intervencéo ideal associa aconselhamento e medicagao®(A).

A sugestdo para intervencdo hospitalar é:

® Pergunte ao paciente se ele é fumante e documente a situagdo: fumante, nunca fumante,
ex-fumante;

® Se o paciente for fumante registre o diagndstico CID 10 - 17,2;
® Promover aconselhamento e medicagio para ajudar os pacientes a manter abstinéncia;

® Prover acompanhamento pos-alta com assisténcia ao paciente antes de completar um
més da alta;

®  Os hospitais devem ser ambientes totalmente livres do tabaco, criando uma
oportunidade de cessagdo do tabagismo nos pacientes hospitalizados.

Recomendagio:

A intervengdo terapéutica (aconselhamento+medicagdo) para cessagdo do tabagismo no pa-
ciente hospitalizado demonstrou alta taxa de cessacdo do tabagismo, sendo importante a sua
realizagdo durante o periodo de internagio, associado a seguimento apds a alta hospitalar.

20. O TRATAMENTO DO TABAGISMO, MESMO COM UTILIZACAO DE
MEDICAMENTOS, E MAIS CUSTO-EFETIVO DO QUE O TRATAMENTO DAS
DOENCAS RELACIONADAS AO TABACO?
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Sim. Um adequado tratamento do tabagismo (abordagem + medicamentos) é mais custo-
efetivo do que o tratamento das doencas tabaco-relacionadas®’(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
hipertenséo arterial em homens entre 45 a 54 anos (U$ 5.200,00) e para exames preventivos de
colo de dtero em mulheres entre 34 a 39 anos (U$ 4.100,00)%7(A).

No Brasil, temos dados que demonstram que os custos ao Sistema Unico de Saude (SUS)
referentes ao tratamento das principais doengas tabaco-relacionadas (cancer, doengas cardiovas-
culares e doengas respiratorias) sio da ordem de R$ 338.692.516,02, em 2005 (D).

Enquanto isso, o Ministério da Saude 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) disponiveis no SUS em 2006%(D).

Outra pesquisa recente realizada em nosso pais encontrou um investimento financeiro da
ordem de R$ 428,00 por pessoa no tratamento do tabagismo em um ano, no Sistema Unico de
Saude (SUS), utilizando abordagem e os medicamentos ja citados. Enquanto isso, em igual perio-
do de tempo, o tratamento das seguintes doengas tabaco-relacionadas custaram ao SUS:

e Infarto Agudo do Miocardio (IAM): R$ 8.074,00 por pessoa (cerca de 20 vezes o custo
do tratamento do tabagismo);

® Doenga Isquémica Coronariana (DIC): R$ 1.848,32 por pessoa (cerca de 5 vezes o
custo do tratamento do tabagismo).

® Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC): R$ 4.740,73 por pessoa (11 vezes o
custo do tratamento do tabagismo).

e Cancer de Pulméo: 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).

e Acidente Vascular Cerebral (AVC) - reabilitacio: 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 bilhdo com IAM, DIC,
DPOC, Cancer de pulméo e AVC, sendo que R$ 500 milhoes estdo relacionados diretamente com
o tratamento dessas doencas em individuos fumantes.

O autor informa que os custos acima citados podem chegar ao dobro no sistema suplementar
de satde através dos planos de satde, pois os procedimentos pagos pelo SUS, em geral, apresen-
tam um valor abaixo daquele que é pago pela operadora do plano de saide. Dessa forma, ele con-
clui que o apoio ao tratamento do tabagismo, seja no sistema publico, ou suplementar de satude
ou até em empresas privadas, é a medida mais custo-efetivo para reduzir os custos do tabagismo
no Brasil®(B).
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