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Miranda, PFM. O impacto da terapia farmacolégica de suporte nas variaveis
hemodinamica, de funcao renal e mortalidade de pacientes em sepse grave
e choque séptico. [Dissertacdo] Sao Paulo(SP):Escola de Enfermagem da
USP;2009.

RESUMO

A sepse grave e o0 choque séptico sdo complicacbes decorrentes de um
processo infeccioso, associados a alta mortalidade em UTI e caracterizados
por disfuncdo cardiovascular, renal e metabdlica. A terapia farmacoldgica
(TF) visa oferecer suporte hemodinamico e reduzir niveis glicémicos. Nesse
cenario, o presente estudo objetivou analisar o impacto da TF e da alteracao
glicémica na evolucéo clinica do paciente em sepse grave e choque séptico
nas primeiras 72 horas.Trata-se de um ensaio clinico controlado
randomizado em que o0s pacientes (n=46) foram alocados em grupos
glicémicos intensivo (manutencdo da glicemia entre 80-110mg/dl) e
convencional (manutencgao da glicemia entre180-220mg/dl). Os dados foram
coletados no periodo de 2004-2006 em um Hospital Universitario do
Municipio de Sao Paulo. Na analise estatistica foram usados os testes t-
student, Qui-Quadrado, sendo considerados significativo p<0,05. Os
resultados mostraram que a amostra foi constituida por pacientes do sexo
masculino (58,7%), clinicos (78,3%) que apresentaram choque séptico
(78,3%) decorrente de infeccoes no sistema respiratério (39,1%), com
disfuncao cardiaca (36,9%) e que apresentaram lesao renal aguda (56,5%).
A média de idade foi de 51,6 anos. Os medicamentos de suporte mais
prescritos  foram  noradrenalina  (69,6%; 56,5%), hidrocortisona
(56,5%;67,4%) e insulina (67,4%;73,9%), nas 24 e 48 h. Na comparacao
entre 0s grupos, observou-se diferenca estatisticamente significante (p=0,00)
na média glicémica; ndo houve diferenca estatisticamente significantes para
as variaveis FC minima (p= 0,68), maxima (p=0,11), PAM minima (p=0,06) e
maxima (p=0,11), no DU (p=0,23), Cr (p=0,33), volume infundido de
cristaldides (p=0,10) e na mortalidade (p=0,11). A instabilidade
hemodinamica no grupo convencional foi mais duradoura e os Obitos
ocorreram, apenas, entre os pacientes alocados no grupo convencional.
Dessa forma, os dados sugerem que o controle glicémico intensivo favorece
o restabelecimento hemodindmico de pacientes em choque séptico e, de
certo modo, os protege do desfecho mortalidade.



Miranda, PFM. The impact of pharmacological support therapy in
hemodynamic, renal function and patient mortality variables in severe sepsis
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ABSTRACT

Severe sepsis and septic shock are complications that develop from an
inflammatory process leading to high mortality in the intensive care unit (ICU)
and characterized by cardiovascular, renal and metabolic dysfunction. The
pharmacological therapy (PT) aims at offering hemodynamic support and at
reducing glycemic levels. In this scenario, the present study had the objective
of analyzing the impact of PT and of the glycemic alteration in the clinical
evolution of severe sepsis and septic shock patients in the first 72 hours. This
is a randomized control trial in which the patients (n=46) were divided into
intensive glycemic group (maintenance of glycemia between 80-110mg/dl)
and conventional glycemic group (maintenance of glycemia between 180-220
mg/dl). The data were collected in the 2004-2006 period in a University
Hospital in the city of Sdo Paulo. In the statistical analysis, the tests used
were t-student, Qui-Quadrado, being considered meaningful p<0,05. The
results showed that the sample was formed by male patients (58.7%), clinical
patients (78.3%) that presented septic shock (78.3%) as a result of infection
in the respiratory system (39.1%), with cardiac dysfunction (36.9%) and
those that presented acute renal lesion (56.5%). The average age was 51.6
years. The most commonly prescribed support drugs were noradrenaline
(69.6%, 56.5%) and hydrocortisone (56.5%, 67.4%) in the first 24 and 48
hours. In the comparison between groups, statistically significant difference
was observed (p=0,00) in the glycemic average, there was no statistically
significant difference for the variables: minimal FC (p=0,68), maximum
(p=0,11), minimum PAM (p=0,06) and maximum (p=0,11), DU (p=0,23), CR
(p=0,33), volume infundido de cristaloides (p=0,10) and mortality (p=0,11).
The hemodynamic instability in the conventional group lasted longer and
deaths occurred only among the conventional group patients. Therefore, the
data suggest that the intensive glycemic control favors the hemodynamic
recovery of septic shock patients and, in a way, protects them from death.
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1 INTRODUCAO

1.1 SEPSE E CHOQUE SEPTICO

Sepse é uma manifestacao clinica, associada a um quadro infeccioso,
que pode evoluir de forma grave, comprometendo o funcionamento de
diversos sistemas organicos. Ela é definida como uma resposta inflamatoria
sistémica a infeccdo, que ocorre apds a invasdao de microorganismos na

corrente sanguinea ou tecidos.'?

No dmbito da Unidade de Terapia Intensiva (UTI) representa, nos dias
de hoje, uma das principais causas de morte, afetando 18 milhdes de
pessoas em todo mundo.® Nos Estados Unidos da América (EUA) estima-se
uma incidéncia anual de 751.000 casos (3 casos/1.000 populacao) e
evolugdo para 6bito em 215.000 casos (28,6%).*° Na Franca, a taxa de
mortalidade por sepse grave gira em torno de 35% e no Reino Unido 46%.%’

No Brasil, o estudo BASES (Brazilian Sepsis Epidemiollogical Study),
demonstrou que, aproximadamente, 10 a 15% dos pacientes criticos que
necessitam de UTI, sofrem de sepses. A taxa de mortalidade é variavel e
aumenta de acordo com a gravidade do quadro clinico, sendo que 33,9%
ocorre, ainda, no estagio inicial e de 52,2%, na evolugcao para o choque
séptico.® Os indices relativos ao quadro sdo elevados, sendo a mortalidade
na sepse, sepse grave e choque séptico de 16,7%, 34,4% e 65,3%,

respectivamente.’

As principais manifestagbes clinicas da sepse incluem dois ou mais
dos seguintes sintomas: temperatura > 38 ou < 36 graus Celsius (°C);
freqiéncia cardiaca > 90 batimentos por minuto (bpm); freqliéncia
respiratéria > 20 respiracbes por minuto (rpm) ou aumento na pressao
parcial de diéxido de carbono (PaCO2) e contagem de leucdcitos > 12000

por milimetros cubicos (mm?®)."2

Na sepse grave ocorre hipoperfusao tecidual, hipotensao e disfungao
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organica (cardiovascular, neurolégica, respiratdria, renal, hepética,
metabdlica, hematoldgica), cujos sinais clinicos incluem alteracdo aguda do
estado mental, oliguria, aumento do lactato e acidose metabdlica, nao

estando limitada somente a esses sinais.>'°

Choque séptico é uma fase evolutiva da sepse grave, manifestada
pela hipoperfusdo tecidual, em que o doente, apesar de adequada
ressuscitacao volémica (reposicdo de volume), persiste com sinais de
hipoperfusdo, sendo obrigatéria a introducdo de drogas vasopressoras. '
Neste, os sinais de hipoxia tecidual estdo relacionados a hipoperfusao

tecidual decorrente da hipotensdo arterial sistémica instalada. °'°

Entre os pacientes com sepse, o choque séptico e a Sindrome de
Disfuncdo Mltipla de Orgaos (SDMO) sdo as maiores causas de morte. A
SDMO pode ocorrer como resultado da faléncia progressiva de diversos
sistemas organicos devido as alteracbes nos sistemas cardiovascular,
hematolégico e metabdlico, decorrentes da resposta inflamatoria

9,11

sistémica. Nesta situacdo, a homeostase do organismo nao pode ser

mantida sem intervencéo terapéutica. °

Do ponto de vista fisiopatolégico, ocorre uma interacdo complexa
entre inflamacao e coagulacédo, a qual é desencadeada, comumente, pela
acao de endotoxinas presentes nas paredes das bactérias Gram negativas,
que provocam alteracdes bioquimicas adversas e ativam mediadores da
resposta inflamatoria que contribuem para o desenvolvimento do quadro
séptico. Os sitios de infeccao mais freqlientes na sepse sao os sistemas:
geniturinario, gastrintestinal e aparelho respiratério. Todavia, cerca de 10 a
20% dos casos, o foco ndo é conhecido.™

O Quadro 1 ilustra os mediadores celulares, humorais e biol6gicos

envolvidos na sepse."
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Quadro 1 - Mediadores celulares, humorais e bioldgicos envolvidos no choque

séptico."
MEDIADORES MEDIADORES MEDIADORES BIOLOGICOS
CELULARES HUMORAIS
Granuldcitos Citocinas (linfocinas, fator de | Endorfinas
necrose tumoral,
interleucinas)
Linfécitos Endotoxina/exotoxina Histaminas
Macréfagos Radicais livres do oxigénio Fator depressor do miocardio
Mondécitos Fator de ativagao plaquetaria
Prostaglandinas
Proteases
Tromboxanos

Fonte: Hudak MC, Gallo MB, 1997.

O desfecho da sepse resulta da combinagcdo do agente agressor
(microorganismo) e da resposta do hospedeiro (inflamatéria, imune e de
coagulacdo). Desse modo, a evolugdo do quadro depende das
caracteristicas do microorganismo, do sitio da infeccao, e da intensidade da
resposta do individuo, no que diz respeito as alteracées organicas. O

impacto, geralmente, a essa injiria é o hipermetabolismo.'?

1.1.1 Alteracoes cardiovasculares e renais

A principal caracteristica hemodindmica do choque séptico € a
diminuicdo na resisténcia vascular sistémica (RVS), decorrente da
vasodilatacdo, a qual ocorre pela acdo de mediadores da resposta
inflamatéria, tais como prostaglandinas, cininas, histaminas e endorfinas.
Essas substancias provocam aumento da sintese da enzima éxido nitrico
sintetase induzivel, em células endoteliais e musculares lisas do vaso,

mantendo uma produgao continuada e elevada de éxido nitrico (NO) — um
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agente vasodilatador."'®* Desse modo, a acdo do NO provoca resposta
reduzida a drogas vasopressoras e pode, ainda, estar associado a
depressdo miocardica, devido a alteracdo no metabolismo oxidativo das

mitocondrias.'

A perda do volume intravascular e reducdo do volume circulatério
efetivo ocorrem em conseqiiéncia ao aumento da permeabilidade capilar
contribuindo para inadequacdo do fluxo sanglineo regional e

desenvolvimento de acidemia latica. ™

Os rins sdo um dos primeiros 6rgdaos que evoluem com perda
progressiva de sua funcao devido ao baixo fluxo sangiineo regional. Na
sepse, a insuficiéncia desse 6rgao pode ser, também, decorrente da acao de
endotoxinas circulantes e dos mediadores da resposta inflamatéria. Assim, o
paciente evolui com queda do débito urinario e/ou aumento da creatinina

sérica — marcadores importantes da funcéo renal. *°

A ocorréncia da disfuncdo cardiaca caracterizada por queda da
contratilidade e do desempenho ventricular, observada em pacientes em
choque séptico, pode ocorrer devido a vasodilatacdo, com conseqlente
represamento venoso periférico, fatos que reduzem a pré-carga do
ventriculo direito.'® O fator depressor do miocardio que parece originar-se do

tecido pancreatico isquémico pode contribuir para essa disfungao."

1.1.2 Alteracoes hematoldgicas e repercussoes circulatorias

A acédo das bactérias e toxinas no sistema hematol6gico promovem
ativacdo do complemento, que leva os mastécitos a liberarem histamina,
acarretando vasodilatacdo e aumento da permeabilidade vascular,
contribuindo assim, ainda mais, as alteragdes circulatérias no que se refere a
distribuicdo de volume e o desenvolvimento de edema intersticial."" A
vasodilatacdo, que determina o padrdao hemodinamico do quadro séptico,
nao ocorre de maneira uniforme através do leito vascular. As arteriolas

contraem e os capilares dilatam, dessa forma, grande parte do sangue é
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desviada para as veias, através do shunt arteriovenoso. A perfusdo capilar
torna-se prejudicada e devido ao fluxo lentificado, ocorre estagnacao de

sangue e conseqiiente trombose intracapilar.

A acdo de mediadores da resposta inflamatoria acarreta danos
irreversiveis ao endotélio e em 6érgaos. A agcdo de leucécitos combinada a
agregacao plaquetaria e liberacdo de substancias vasoativas como
serotonina e tromboxano, causam obstrucdo dos capilares sanglineos,

comprometendo o funcionamento celular.™

A Figura 1 ilustra as alteracbes cardiovasculares e hematoldgicas
desencadeadas por acdo de mediadores da resposta inflamatéria, as quais
resultam em hipoperfusdo tecidual, choque, SDMO e morte em pacientes

sépticos.
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Infecgao

i

Liberagao de toxinas
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Liberagdo de mediadores da resposta inflamatéria
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N pemeabilidade vascular e edema intersticial
shunt arterio- venoso
destruigdo endotelial
agregacao plaquetaria
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l
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Figura 1 - Efeitos cardiovascular e hematolégico decorrentes da acdo de

mediadores da resposta inflamatéria. "
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1.1.3 Alteracoes endécrino-metabolicas

Nas situacdes de estresse, como evidenciada no choque séptico,
ocorre estimulo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, com conseqliente
aumento da secrecao de cortisol e perda do ritmo circadiano, sendo esse

processo essencial na manutencdo da homeostase.'®

A insuficiéncia adrenal observada em pacientes sépticos ocorre, na
maioria das vezes, devido uma desordem no eixo hipotalamo-hipéfise por
acao das citocinas e outros mediadores da resposta inflamatéria acarretando
em perda da homeostase. Além disso, parece estar relacionada ao aumento
da mortalidade ."®

A estimulagdo do sistema nervoso simpatico induz aumento da

gliconeogénese, resultando na hiperglicemia."

No entanto, na sepse a
hiperglicemia pode ser decorrente de outros fatores como, por exemplo, a
resisténcia a insulina que ocorre devido a acao das citocinas circulantes e
dos horménios contra-reguladores liberados na condicdo de estresse.'”'®
Nesta situagcdo, ocorre a ativacado do sistema hipotalamo-pituitario-adrenal
que desencadeia o aumento de cortisol e de catecolaminas endogenas
(noradrenalina, adrenalina e dopamina), as quais atuam em receptores alfa
pancreaticos, inibindo a liberacdo da insulina e estimulando a liberagao de

glucagon. *°

A hiperglicemia é considerada potencialmente toxica por aumentar os
riscos de eventos tromboéticos vasculares através da disfuncdo endotelial
intensa, como inflamacdo, hiperagregacao plaquetaria, aumento da
producdo de espécies reativas de oxigénio, diminuicado dos niveis de NO e
consequente, constricdo vascular contribuindo, dessa forma, para a
disfuncédo organica. 2%%' Pode acarretar, ainda, supresséo da resposta imune

tornando o paciente mais susceptivel & infecgéo.?’

Estudo apontou que a manutencgéo dos niveis glicémicos entre 80-110
mgdl apresentou impacto positivo na evolugdo clinica de pacientes
criticamente enfermos, no periodo pds-operatério, reduzindo em 36% a

mortalidade e em 46%, a morbidade.?



Introdugao 20

Milena Penteado Ferraro Miranda

Apesar do maior conhecimento da fisiopatologia da sepse, do
desenvolvimento de novos farmacos, o tratamento continua sendo um
desafio clinico. Especialistas preocupados com os indicadores de
morbimortalidade elaboraram diretrizes “Campanha Sobrevivendo a Sepse
(2004)”, para o manuseio farmacolégico da sepse grave e do choque
séptico. O objetivo dessas foi orientar a terapia, para reduzir os indices de

mortalidade.?

1.2 TERAPIA FARMACOLOGICA

O manuseio farmacoldgico instituido em pacientes em choque séptico
envolve complexa prescricdo medicamentosa, que utiliza grupos
terapéuticos distintos. Essa pratica visa evitar ou reduzir problemas nos
sistemas cardiovascular, endécrino-metabdlico, renal, além de aliviar
problemas como dor, desconforto, disturbios gastrintestinais, que acometem
0s pacientes nessa condigdo clinica.

1.2.1 Suporte hemodinamico

A prioridade no manejo farmacolégico do choque séptico é a
restauracdo e manutencdo da perfusdo tecidual. Para essa finalidade,
inicialmente sao utilizados expansores plasmaticos como cristaldides ou
colbides. Todavia, quando a expansao promovida por esses agentes nao for
capaz de ajustar a pressado arterial média (PAM) a niveis adequados, a

terapia com drogas vasopressoras faz-se necessaria®.

As catecolaminas — dopamina, noradrenalina e dobutamina -
representam o principal grupo de drogas vasopressoras, que visam

restabelecer a PAM a valores acima de 65 mmgH.?>%*

A dopamina € uma catecolamina enddgena, precursor quimico da
noradrenalina, utilizada desde a década de 1960 para o tratamento do

choque séptico e cardiogénico.”® Seus efeitos sdo dose-dependente,
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podendo atuar em receptores adrenérgicos alfa (a), beta (B) e
dopaminérgicos (DA).%*

Em baixas doses (0,5-3pg/kg/min) possui acdo predominante em
receptores DA1 e DA2, encontrados nos leitos renal, mesentérico,
coronariano e cerebral, promovendo vasodilatacdo.?* Em adicdo, aos efeitos
renais, promove a natriurese (acéo nos receptores DA1 dos tdbulos renais),
inibindo a atividade Na-K-ATPase.?® Dessa maneira, além de promover
efeito direto na vasculatura renal, aumentando a taxa de filtracdo glomerular
e fluxo sanguineo, atua indiretamente no aumento da excrecdo de sddio,
elevando o débito urinario. Nesta faixa de dose, em adultos, a acéo
dopaminérgica é predominante, mas algum efeito B-adrenérgico pode

ocorrer. 2’

No estado de choque, por muito tempo, o aumento do débito urinario
foi interpretado como melhora da funcao renal. Por isso, a dopamina dose-
dopaminérgica foi utilizada no intuito de prevenir a insuficiéncia renal aguda
(IRA).?” Entretanto, estudos recentes apontaram que a dopamina, apesar de
estimular a natriurese, ndo altera os niveis de creatinina sérica ou depurada.
% Assim, o uso dessa catecolamina, com a finalidade de prevenir a
insuficiéncia renal em pacientes criticos, ndo é mais recomendada.?
Acredita-se, que seu efeito natriurético possa ser prejudicial na medida que
aumenta o consumo de oxigénio medular, podendo agravar a isquemia

renal.?’

Nas doses de 3-10ug /kg/min, os efeitos da dopamina predominam
nos receptores B1, os quais localizam-se no coracdo, e cuja estimulacao
resulta no aumento do débito cardiaco (DC), pelo aumento na freqiiéncia, na
contratilidade, automaticidade e velocidade da conducado cardiaca. Além
disso, a dopamina promove vasodilatacdo e gliconeogénese, através de
estimulo dos receptores 2, localizados nos vasos e no figado,
respectivamente.?*?® A dopamina, em dose B, é indicada no tratamento da
faléncia cardiaca associada a um ténus vasomotor deprimido ou normal,

devido aos seus efeitos na RVS.2%%

Nas doses superiores a 10ug/kg/min sdo estimulados
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predominantemente os receptores ail—adrenérgicos, cujo efeito principal é o
aumento da pressdo arterial, decorrente vasoconstricdo.?* A estimulacio
dos receptores a acarreta na menor liberagdo de insulina pelo pancreas,
contribuindo para aumento da glicemia sérica.?#?® Em dose a, a dopamina
esta indicada, preferencialmente, na hipotensdo associada a bradicardia
sintomatica. **®' A principal desvantagem do uso dessa catecolamina é a

sobreposicao dos efeitos quando sdo consideradas diferentes titulagdes. %

O Quadro 2 lustra os efeitos da dopamina nos sistemas

cardiovascular, renal e metabdlico.

Quadro 2 - Efeitos cardiovascular, renal e metabdlico da dopamina, em receptores

aep.®

Orgaos efetores Receptores Efeitos

Coracéao Aumento da freqiiéncia cardiaca, contratilidade,
B1 automaticidade e velocidade de conducao

Coronarias B2,a Dilatacao, constricao
Veias e artérias
sistémicas B2,a Dilatacao , constricao
Rins a Constricao artéria renal
Figado a,B2 Glicogendlise, gliconeogénese
Pancreas A Reducéo da secrecéao de insulina

Fonte: Gilman AG, Goodman LS, 1983.

Noradrenalina € um neurotransmissor liberado nas terminacoes das
fibras nervosas adrenérgicas poés-ganglionares, sendo responsavel pela
sintese e a liberacdo da adrenalina na corrente sanguinea.®’ Atua em
resposta ao estresse organico, com o objetivo de redistribuir o fluxo
sanglineo corporal, de modo a preservar érgaos nobres, as custas de uma

reducdo na perfusdo nos tecidos periféricos >

Seus principais efeitos farmacoldgicos decorrem da estimulagao dos

receptores a, promovendo vasoconstricdo sistémica, e dos receptores a e
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B2, através dos quais ocorre a glicogenolise e gliconeogénese hepatica e
reducdo da secrecdo de insulina, portanto, resultando na hiperglicemia.?* A
acao em B1 nao é favoravel para o aumento do DC, pois seus efeitos
inotrépico e cronotrdpico podem ser contrabalanceados devido a elevacao
na RVS.*

Esta catecolamina pode aumentar o débito urinario. O aumento do
fluxo sanguineo renal ndo resulta apenas da elevagcao da pressao de
perfusdo renal por acado em receptores a. Sua acao na resisténcia arteriolar
eferente normaliza a resisténcia vascular renal (RVR) aumentando, assim, a
fracdo de filtracdo. Essa elevacado da diurese, também pode ser explicada

pela reducdo da liberacdo do horménio antidiurético.?®

A dose ideal de noradrenalina deve restaurar a perfusao tissular sem
causar vasoconstricdo excessiva e prejuizo na perfusdo dos diversos
sistemas, sendo seu efeito dose-dependente. Na clinica sdo recomendadas
doses que variam entre 0,1 a 1ug/Kg/min. Todavia, na pratica a velocidade
de infusdo é ajustada, conforme necessidade do paciente, para que ocorra
manuteng¢do da PAM>65 mmHg. Portanto, ndo havendo limite intransponivel.
Assim como outras drogas vasoativas, o limite € o surgimento de reacoes
adversas, sendo que quanto mais alta a dose maior risco de causar danos

nos sistemas.?*

Dentre as reacbes adversas destaca-se no sistema cardiovascular a
ocorréncia de taquicardia, angina, palpitagcdo, hipertensdo, batimentos
ectépicos. No sistema metabdlico e renal a hiperglicemia e a queda do

débito urinario podem surgir.®*

A noradrenalina é indicada no tratamento da hipotensao arterial
sendo, provavelmente, mais util quando a resisténcia periférica total € baixa,
condicdo comumente encontrada em pacientes com choque séptico e
neurogénico.’*?*% Pode ser usada, também, em outras situagbes de
instabilidade hemodindmica, como no choque hipovolémico, cardiogénico ou

anafilatico.?*

Outra catecolamina importante é a dobutamina. Trata-se de um

agente sintético com potente acdo em receptores (4, através dos quais
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promove inotropismo e cronotropismo positivos. Por ser uma mistura
racémica de dois isdmeros (negativo e positivo), em que o positivo atua
sobre os receptores B2 e 0 negativo sobre os al, sua propriedade
vasodilatadora permanece balanceada.?*

Em doses convencionais (2 a 20 pg/kg/min) a dobutamina é menos
apta a induzir taquicardia, quando comparada a dopamina. Aumenta o DC,
reduz a pressao capilar pulmonar e a resisténcia vascular periférica (RVP).
O aumento na perfusdo mesentérica e renal que, também, ocorre esta

relacionado diretamente a elevagdo do DC.%%*

A titulacdo da dose da dobutamina em 2,5; 5,0 e 10,0 pg /kg/min,
apontou que menores concentracoes plasmaticas dessa catecolamina
resultaram em aumento do DC, devido melhora da contratilidade do
ventriculo esquerdo. Em altas concentracées, o aumento do DC foi
relacionado ao aumento da FC, permanecendo estavel ou, ainda, menor o

volume sistélico.*®

O efeito hemodinamico benéfico de dobutamina em aumentar o DC
promovendo discreto efeito vasodilatador, bem como a falta de indugdo da
liberacdo enddgena de noradrenalina, minimizam os efeitos sobre a
demanda de oxigénio miocardico e produzem um balango mais favoravel
entre a oferta e o consumo de oxigénio, quando comparada a noradrenalina
e dopamina.®® A dobutamina é o inotrépico de escolha para tratamento de

pacientes em choque séptico que evoluem com queda do DC. 23243

Em suma, as catecolaminas dobutamina, noradrenalina e dopamina
sao recomendadas ao paciente em choque séptico com o intuito de corrigir
as alteragbes hemodindmicas restabelecendo, dessa forma, a perfusao
tissular. A escolha da droga deve estar fundamentada na intensidade das
acoes das mesmas nos receptores adrenérgicos, conforme pode ser

observado no Quadro 3.
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Quadro 3 - Efeitos de dobutamina, noradrenalina e dopamina em receptores o, 3 e

DA
Catecolamina ol B1 B2 DA1 DA2
Dobutamina + +++ ++ 0 0
Noradrenalina +++ ++ + 0 0
Dopamina 0,5-3ug/kg/min 0/+ 0+ 0 F++ F+
Dopamina 3-10pg/kg/min + ++ + ++ ++
Dopamina >10 pg/kg/min ++ ++ + + +

0= Nenhum efeito
Fonte: Knobel E, 2005.

1.2.2 Suporte clinico

Tendo em vista que a sepse é desencadeada pela acao de agentes
infecciosos, 0 manejo inicial € composto, além das drogas vasopressoras,
por antimicrobianos, o que, muitas vezes, se faz apds coleta de

hemocultura.?®

A terapia precoce é fundamental para a sobrevida dos pacientes,
sendo a taxa de mortalidade diretamente influenciada pelo inicio da
antibioticoterapia adequada nas primeiras 24 h de internacéo. ¥’

Outras classes terapéuticas usadas, pelos pacientes em choque
séptico, sdo dos sedativos e analgésicos. A dor e o desconforto, decorrentes
do processo de doencga e de intervencdes invasivas como, por exemplo, a

ventilagdo mecanica, torna indispensavel a prescricao desses agentes.

O uso de benzodiazepinicos e analgésicos opidides, nos pacientes
em choque séptico, visam diminuir a resposta simpaticomimética ao
estresse, quais sejam aumento da PAM, FC, consumo de oxigénio tissular e

piora do padréo respiratério. 3%

Dentre as classes utilizadas, os corticosteroides e a insulina sao
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destacados como terapia de suporte nas corregcdes dos niveis séricos de
cortisol e glicose, respectivamente, que podem estar alterados e parecem

2335 Nesses

contribuir nos desfechos de pacientes em choque séptico.
pacientes, a insuficiéncia adrenal acarreta em choque refratario a acao
volémica e de catecolaminas podendo ser diagnostica a partir da leitura dos
niveis de cortisol sérico, apds infusdo de hormdnio adrenocorticotrofico
(ACTH). A resposta esperada, quando ha um bom funcionamento adrenal, é
um aumento do cortisol plasmatico, em 30 a 60 minutos, apds a estimulagao,

fato ndo observado nos pacientes em choque séptico.®

Estudos tém mostrado controvérsias, na eficacia do uso de
corticosteréide em pacientes em choque, no que concerne a reducao da
mortalidade. Alguns autores observaram beneficios na mortalidade de
pacientes em choque séptico com o uso de hidrocortisona fracionada (200-
300 mg/dia), por um periodo de 7 dias, sendo essa uma recomendacao da

Campanha “Sobrevivendo a Sepse (2004)”. 23940

Por ser um potente glicocorticoide, a hidrocortisona estimula a
gliconeogénese hepatica no figado e em tecidos periféricos, induzindo
hiperglicemia. A infusdo continua pode reduzir os episédios hiperglicémicos
que ocorrem, com maior frequéncia, durante o uso intermitente desse
agente. Sabe-se que pacientes que recebem esse medicamento sao,

freqlientemente, submetidos a infusdo de insulina. ¢2%%

Recentemente, um estudo multicéntrico europeu denominado
CORTICUS, apontou que nao houve redugcdo da mortalidade, apds uso de
hidrocortisona intravenosa (50 mg) durante 11 dias consecutivos, em
pacientes em choque séptico com insuficiéncia adrenal constatada. Dos 233
pacientes que apresentavam insuficiéncia adrenal, 125 foram submetidos a
infusdo de corticdides e os demais receberam placebo. Os resultados
mostraram que a mortalidade foi similar entre os grupos, porém observou
rapida reversdo do choque entre os pacientes que receberam esse

tratamento.*'

A comunidade cientifica tem questionado os resultados obtidos no

estudo CORTICUS, uma vez que a hidrocortisona foi administrada durante
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11 dias. Supde-se que devido a esse fato a tendéncia a infeccbes e
hiperglicemia tenha sido maior. ** Diante dos fatos a corticoterapia foi
rebaixada como medida de recomendacdo mais fraca pela Campanha
"Sobrevivendo a Sepse”(2008) , sendo sugerida apenas, nos pacientes em

choque séptico refratario ao uso de vasopressores.

A insulina é produzida nas células B do péancreas, estando
relacionada a respostas anabdlicas e catabdlicas. Possui a funcdo de
regular a concentracdo da glicose plasmatica, tem acdo antioxidante,
vasodilatadora, antiagregante plaquetaria e antitrombética. Por ser um
hormonio anabdlico contribui para o controle do estado catabdlico induzido
pela inflamagdo grave, diminuindo a morbimortalidade de pacientes

CrlltiCOS.19’21 ,35,43,44

Na sepse, a elevacao da glicémica plasmatica pode ser decorrente de
diversos fatores, entre eles, a resisténcia a insulina que ocorre devido a
presenca de endotoxina circulante e consequiente producdo de citocinas.
1617 A citocina TNF-a, liberada na resposta inflamatéria, causa dano & via de
sinalizagao da insulina, inibindo a atividade do receptor desse hormdnio e a
captacdo de glicose celular.?® O acido graxo livre participa, também, do
mecanismo de resisténcia insulinica promovendo efeitos deletérios quais
sejam geracao de radicais livres, inibicdo da funcdo mitocondrial e deplecéao

de glutation."’

Estudos clinicos com humanos e em animais tém demonstrado os
beneficios da infusdo de insulina no controle glicémico, tais como reducao

dos niveis de acidos graxos livres em humanos saudaveis,'’

reducado da
concentragao plasmatica do TNF-a e do horménio catabdlico glucagon, em
suinos com inflamac&o sistémica induzida.*®

A manutencdo da normoglicemia, valores glicémicos entre 80-
110mmHg, por meio do controle glicémico intensivo, tem como finalidade

reduzir a morbi-mortalidade de pacientes criticos. 2243 46

A Campanha “Sobrevivendo a Sepse (2004-2008)”, entretanto,
recomenda aos pacientes em sepse grave a manutencao glicémica em

valores <150 mmHg, visto que melhores desfechos também s&o obtidos
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nesse nivel, quando comparados com altas concentracdes glicémicas, além

de diminuir os riscos de hipoglicemia. 2%

Diante de recente publicacdo, o uso do controle glicémico intensivo
tém gerado controvérsias. Em Estudo multicéntrico, envolvendo mais de
6000 pacientes criticos apontou mortalidade maior no grupo de controle
intensivo (manutencado de glicemia sérica entre 81-108 mg/dl) quando
comparado ao grupo convencional (manutencdo da glicemia em torno de
180mg/dl). A hipoglicemia grave, abaixo de 40 mg/dl, foi predominante no
grupo de controle intensivo, sendo uma provavel causa do O6bito. De
qualquer maneira, 0 que esse estudo mostra € que nao parece haver
beneficios em reduzir a glicemia de 140-180 mg/dl para 80-110 mg/dl em
uma populagdo mista de pacientes graves. 4

Os beneficios da terapia com insulina incluem além da reducéo da
mortalidade, menor tempo de internagéo, reducdo do tempo de ventilacao
mecanica, menor necessidade de hemodidlise, reduzindo em 46% o0s
episddios de septicemia dos pacientes criticos. Verificou-se que niveis
elevados de marcadores inflamatérios, necessidade de antibioticoterapia
prolongada e mortalidade por bacteremia foram menos freqliientes nos

pacientes que mantiveram tratamento intensivo com insulina. *3

Desse modo, preconiza-se para todos o0s pacientes que recebem
infusdo de insulina, a manutencdo de um aporte calérico adequado e a
monitorizagdo da glicose sanglinea entre 1 a 2 horas até a estabilizagao.
Apéds atingir a meta, a mensuragédo glicémica pode ser realizada em um
intervalo de 4 h. Ainda, considera-se que baixos niveis glicémicos obtidos
com testes de glicemia capilar sejam interpretados com cautela.®

1.3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

O presente estudo é parte de um projeto “mae” intitulado “Estudo das
alteracées metabdlicas, da variabilidade de freqiiéncia cardiaca e troponina
no paciente séptico: analise da participacdo da resisténcia insulinica nas
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alteracées metabdlicas e disfuncao cardiaca na sepse”, cujo objetivo foi
estudar o comportamento dos lipides (colesterol total e fracdes, triglicérides
e acidos graxos livres) nos pacientes em choque séptico com controle
intensivo da glicemia. Esse estudo foi desenvolvido no Hospital Universitario
da Universidade de Sao Paulo por uma equipe de 11 médicos e 22
enfermeiras. Na época, a autora do presente estudo foi coordenadora da
equipe de enfermagem, no que diz respeito ao seguimento adequado do
protocolo utilizado no tratamento dos pacientes e a coleta de parte
expressiva dos dados. Adicionalmente a este fato, a autora observou que
muitas variaveis coletadas ndo foram analisadas, bem como muitas
perguntas poderiam ser respondidas, caso houvesse aprofundamento da
analise de dados acerca da terapia farmacologica.

O projeto de pesquisa mae originou-se nos mesmos moldes dos
estudos publicados por Van den Berghe et al (2001), onde foram analisados
os efeitos das alteracdes glicémicas e da infusdo de insulina em pacientes

internados em uma UTI cirrgica. %
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2 OBJETIVOS

Geral

= Analisar o impacto da terapia farmacolégica e da alteracao
glicémica na evolucdo clinica do paciente em sepse grave e

choque séptico nas primeiras 72 h.

Especificos

» Caracterizar o perfil demografico-clinico dos pacientes em sepse

grave e choque séptico.

= Tracar o perfil farmacoldgico da terapia farmacoldgica utilizada

pelos pacientes em sepse grave e choque séptico.

= Comparar as variaveis hemodindmicas, de fungdo renal e

mortalidade entre pacientes normoglicémicos e hiperglicémicos.
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3 CASUISTICA E METODO

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico controlado randomizado, no qual estao
presentes caracteristicas necessarias para esse tipo de investigacao
cientifica, tais como, manipulagdo, controle e randomizacdo.”® Nessa
pesquisa foi aplicada uma intervencdo (terapia com insulina), ou seja,
infusdo de insulina para a manutencdo da normoglicemia (80-110 mg/dl)
somente para o grupo (experimental), o qual foi avaliado quanto ao desfecho
de mortalidade. O grupo controle, ou seja, que foi submetido a intervencao
(terapia com insulina) apenas com niveis glicémicos superiores a 220mg/d|,

serviu como comparativo nesse estudo.

O principio de randomizagao (aleatorizagdo) é simples, e se baseia
no fato de que os participantes do estudo, tenham a mesma probabilidade
de serem submetidos a intervencado a ser testada, quanto o seu controle.
Assim sendo, qualquer variavel interveniente sera igualmente distribuida
entre os grupos.*® Nesse estudo, esse processo ocorreu através de sorteio
de envelopes distribuidos aleatoriamente.

3.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do
Hospital Universitario (HU) da Universidade de Sao Paulo (USP), localizado
no municipio de Sao Paulo. Trata-se de um hospital de ensino e pesquisa,
que presta atendimento a comunidade da USP e a comunidade dos bairros
do Butanta, Rio Pequeno, Morumbi, Raposo Tavares, Vila Sénia e Jaguaré
em conjunto com o Centro de Saude-Escola e das Unidades dos Programas

Saude da Familia.

O HU possui 258 leitos e atua em areas gerais como Clinica Médica,
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Cirurgia, Obstetricia e Ginecologia, Ortopedia e Pediatria, com o apoio da
Oftalmologia e Otorrinolaringologia; além das areas de Medicina Diagndstica

e Terapéutica.

A UTI é composta por 11 leitos, os quais atendem pacientes clinicos e
cirurgicos, e cuja equipe é constituida por um enfermeiro supervisor, 22
enfermeiros assistenciais, um técnico de material, 45 técnicos e auxiliares de

enfermagem e 11 médicos assistenciais.

O enfermeiro supervisor exerce as atividades de organizacao
administrativa, as quais envolve controle do orcamento e custos da unidade,

elaboracdo de escalas mensal.

Aos enfermeiros assistenciais sao atribuidas atividades de
distribuicdo escala diaria de servico - funcionario/leito, realizagdo da
sistematizacao da assisténcia de enfermagem, controle da evolugéo clinica
dos pacientes relacionada aos parametros vitais, funcdo gastrintestinal,
renal, infusdo de medicamentos especificos, vigilancia quanto a integridade
da pele, execucdo de procedimentos técnicos complexos e

encaminhamentos interno e externo de pacientes criticos.

As atividades de cuidados integrais e realizacdo de procedimentos de
baixa complexidade s&o atribuicbes dos técnicos e auxiliares de

enfermagem.

3.3 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi desenvolvido apés a aprovagdo do Comité de Etica do
Hospital Universitario (Anexo A). Solicitou-se o consentimento informado de
todos os participantes, os quais foram assinados por familiar ou responsavel
legal (Anexo B)
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3.4 CASUISTICA

A casuistica foi composta por 46 pacientes que estiveram internados
no periodo de janeiro 2004 a dezembro de 2006 e que atenderam os
critérios de elegibilidade.

Os critérios de inclusdo foram: pacientes maiores de 18 anos, com
diagnéstico de sepse grave ou choque séptico, segundo os critérios
definidos pela Conferéncia da Sociedade de Terapia Intensiva Americana,
quais sejam : temperatura > 38 ou < 36°C); frequtiéncia cardiaca > 90 bpm;
freqUéncia respiratéria > 20 rpm ou aumento na pressao parcial de diéxido
de carbono (PaCO2) e contagem de leucécitos > 12000 mm?®.' Foram
excluidos os pacientes com cancer, hepatopatia child C, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS), infarto agudo do miocardio (IAM), sepse
por mais de 24 h e gestante.

Randomizacao dos grupos

Na admisséao, os pacientes foram alocados em dois grupos : intensivo
e convencional, através de sorteios de envelopes opacos previamente
fechados, armazenados e empilhados no arméario do repouso médico. O
médico intensivista de plantdo, no momento da admissdo do paciente,

retirava o primeiro envelope da pilha.

Grupo 1 - Intensivo : 0s pacientes deveriam permanecer com niveis
glicémicos entre 80-110 mg/dl (normoglicémico).

Grupo 2- Convencional: os pacientes deveriam permanecer com
niveis glicémicos entre 180-220 mg/d (hiperglicémico).

Nos dois grupos, a glicemia foi verificada a cada hora, sendo a coleta
do sangue realizada através de cateter arterial. Apds a estabilizacdo
glicémica, ou seja, apos trés valores glicémicos consecutivos desejados para
cada grupo, a glicemia passava a ser verificada em intervalos de 4 h.

A administragédo de insulina intravenosa continua foi realizada quando
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necessario, para manutencao dos niveis glicémicos desejados. Em ambos
0S grupos o manejo da insulina foi dividido em 4 momentos de medida:

admissao, 1 a 2 h, até a estabilizacao e medidas a cada 4 h.

O controle da infusdo de insulina foi realizado por enfermeiros,
conforme esquema de protocolos da unidade (Apéndice A)

No grupo intensivo, valores glicémicos de admisséo inferiores a 110
mg/dl ndo ocorria a infusdo de insulina, sendo mantido apenas o controle
glicémico. Entre 110 — 220 mg/dl iniciava-se a infusdo 2 Ul/h e seguia o
controle de hora em hora até a estabilizacdo. Para valores entre 220-300
mg/dl, a infusdo de insulina era iniciada a 4 Ul/h e, acima de 300 mg/dI
iniciava-se a 6 Ul/h. Quando ocorria queda abrupta da glicemia, ou seja, o
equivalente a 20% da medida anterior, era diminuida em 1 Ul/h a infusdo e o
controle era realizado a cada hora. A infusdo era mantida, sem alteracdes na
dose, quando valores glicémicos permaneciam entre 80-110 mg/dl, sendo a
glicemia verificada a cada 4 h. Em casos de glicemia entre 60-80 mg/dl era
diminuida a infusdo pela metade, entre 40-60 mg/dl era interrompida e
menor que 40 mg/dl, além da interrupcao, era administrada 10 g de glicose
50% intravenosa (IV). Se a taxa de glicose caisse mais que 50% da medida
anterior, a infusédo de insulina era reduzida em 50% e a glicemia checada em
1 h.

No grupo convencional para os valores glicémicos de admissao
inferiores a 220 mg/dl ndo foi realizada a infusdo de insulina, apesar de
haver controle glicémico. Quando o valor encontrava-se entre 220-300 mg/d|
iniciava-se a infusao de insulina 4 Ul/h, com controle de hora em hora até a
estabilizagdo, ou seja, manutencédo da glicemia entre 180-220 mg/dl. Para
valores acima de 300 mg/dl, a insulina era iniciada a 6Ul/h. Nas medidas
subsequientes, para valores superiores a 280 mg/dl, havia aumento da
infusdo em 2 Ul/h; entre 280-240 mg/dl elevava-se em 1Ul/h e entre 240-220
mg/dl aumentava em 0,5 Ul/h. Se ocorresse queda abrupta da glicemia, ou
seja, o equivalente a 20% da medida anterior, a infusdo era reduzida em 1
Ul/h e o controle era realizado a cada hora. Em casos de glicemia entre 120-

180 mg/dl era diminuida a infusdo pela metade, entre 80-120 mg/dl era
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interrompida a infusdo, e menor que 80 mg/dl, além de interrupcdo era
administrada 10g de glicose 50% IV. Caso a taxa de glicose caisse mais que
50% da medida anterior, a infusdo de insulina era reduzida em 50% e a

glicemia checada em 1 h.

A diluigdo da insulina (100 Ul) foi realizada em solugdo salina —
SFO,9% (100 ml), a qual apresentava proporcao de 1mi/Ul.

3.5 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada pela pesquisadora em campo, a qual
ocorreu nas primeiras 72 hs de internacdo do paciente. As informacoes
foram coletadas diariamente, através da consulta aos registros de sinais

vitais, balanco hidroeletrolitico e prescricdo médica do paciente.

No intuito de se obter as informacdes necessarias ao estudo, foi
elaborado o instrumento de coleta de dados denominado “Instrumento de
Coleta de Dados do Sub - Projeto Sepses” (Apéndice B)

Esse instrumento foi composto por seis partes em que se destacaram
aspectos relacionados a identificagdo do paciente, terapia farmacolégica
prescrita, registro do volume de catecolaminas infundidas, registro das
variagbes glicémicas e do volume de insulina infundida, registro das
variagcdes de FC e PAM, registro da fungcao renal e expansao plasmatica.
Todas essas variaveis foram avaliadas no periodo de 72 h. Dessa forma o

instrumento ficou constituido da seguinte forma:

= |dentificagdo do paciente: Iniciais do nome do paciente, registro do
Servico de Prontuario do Paciente, idade, sexo, diagndstico
médico, doencas pré-existentes (diabetes e insuficiéncia renal) e
grupo inserido convencional ou intensivo, data e hora de inicio do

protocolo, 6bito;

» Terapia farmacolégica prescrita nas 72 h: medicamento, dose, via

e freqliéncia de administragcdo em 24, 48 € 72 h;
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= Registro do volume de catecolaminas infundidas nas 72 h: descrito
em mlnas 24,48 e 72 h;

» Registro das variacbes glicémicas e das infusdes de insulina nas
72 h: valores glicémicos (mg/dl) obtidos a cada afericao e ajuste
da infusdo de insulina (ml/h); média das variacbes glicémicas e de
total (ml) de insulina infundida em 24, 48 e 72 h;

» Registro das variagées de FC e PAM nas 72 h: FC (bpm) e PAM
(mmHg) minima e maxima nas 24, 48 e 72 h;

= Registro da funcéo renal e expanséo plasmatica nas 72 h: débito
urinario (ml), Creatinina sérica (mg/dl) e infusdo de cristaléides

e/ou colbides (ml) nas 24,48 e 72 h.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram digitados em uma planilha do pacote Excel 2003 e
posteriormente foram exportados e processados pelo pacote estatistico

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), versao 16.0.

As analises incluiram estatistica descritiva para a apresentacao das
caracteristicas demogréfica-clinicas e da terapia farmacoldgica da amostra:
média, desvio padrdo, minimo, mediana, maximo, frequencias absolutas e

relativas (em funcao das variaveis quantitativas/qualitativas).

O teste do Qui-Quadrado foi aplicado para verificar a existéncia de
diferenga nas proporgdes das variaveis qualitativas, na quantidade de
medicamentos usados, numero de mortes e morbidades, entre os grupos.
Quando o teste do Qui-Quadrado nao foi adequado, utilizou-se o teste exato
de Fisher ou Raz&o de Verossimilhanga.

Para a comparacdo das médias (catecolaminas, insulina, pressao
arterial média, freqiiéncia cardiaca, glicemia, débito urinario, creatinina e
volume), entre os grupos, utilizou-se o teste-t, quando as variaveis

apresentaram distribuicdo normal (condicdo verificada pelo teste de
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Kolmogorov-Smirnov). Caso contrario, adotou-se o teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney.

O nivel de significancia utilizado foi p< 0,05.
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4 RESULTADOS

A apresentacdo dos dados foi ordenada em tépicos, considerando-se

0s objetivos propostos no estudo.

4.1 CARACTERIZAQA,O DA AMOSTRA ESTUDADA QUANTO AO
PERFIL DEMOGRAFICO-CLINICO.

Tabela 1 - Distribuicao dos grupos intensivo e convencional segundo variaveis analisadas.
Séo Paulo, 2004-2006.

Intensivo Convencional Total p
Variaveis qualitativas n=21 n=25 n=46
n(%) n (%) n(%)
Sexo 0,48
Masculino 14(66,7) 13 (52,0) 27(58,7)
Feminino 7(33,3) 12 (48,0) 19(41,3)
Tipo de paciente 0,73"
Clinico 17 (81,0) 19 (76,0) 36 (78,3)
Cirdrgico 4(19,0) 6 (24,0) 10 (21,7)
Diabetes Mellitus 0,78
Nao 15 (71,4) 18 (72,0) 33(71,7)
Sim 6(28,6) 7(28,0) 13(28,3)
Insuficiéncia renal cronica 0,20"
Nao 19 (90,5) 25(100,0) 44(95,7)
Sim 2(9,5) - 2(4,3)
Disfuncéo cardiaca na sepse 0,87
Nao 13(61,8) 16(64,0) 29(63,1)
Sim 8(38,2 ) 9(36,0) 17(36,9)
Lesao Renal Aguda 0,71
Sim 13(61,8) 13(52,0) 26(56,5)
Nao 8(38,2) 12(48,0) 20(43,5)
Classificacao da sepse 0,47°
Choque séptico 15 (71,4) 21(84,0) 36(78,3)
Sepse grave 6(28,6) 4(16,0) 10(21,7)
Sitio de infeccdo 0,96"°
Sistema Respiratério 8(38,2) 10(40,0) 18(39,1)
Genitourinario 3(14,3) 2(8,0) 5(10,9)
Sistema Digestivo 3(14,3) 5(20,0) 8(17,4)
Foco indeterminado 3(14,3) 2(8,0) 5(10,9)
Miscelanea 2(9,5) 2(8,0) 4(8,7)
Sistema Cutaneo 1(4,7) 2(8,0) 3(6,5)
Sistema Reprodutor 1(4,7) 2(8,0) 3(6,5)
Média(dp) Média(dp) Total(dp) p
Idade 53,8(18,8) 49,8(20,0) 51,6(19,4) 0,50"

dp=desvio padrdo; F= teste exato de Fisher;R= razédo de verossimilhan¢a;T= teste t
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Na Tabela 1 observa-se que em ambos 0s grupos, houve predominio
de pacientes do sexo masculino (58,7%), clinicos (78,3%) que apresentaram
choque séptico (78,3%) decorrente de infecgcdes no sistema respiratério
(39,1%). Quanto a presenca de disfuncdo cardiaca observa-se que 36,9%
dos pacientes apresentaram essa complicacao e 56,5% apresentaram lesédo
renal aguda.

A média de idade no grupo intensivo foi de 53,8 (dp=18,8) e no
convencional foi de 49,8 (dp=20,0). Na amostra a idade variou de 18 a 89

anos.

4.2 PERFIL DA TERAPIA FARMACOLOGICA UTILIZADA PELA
AMOSTRA.

Tabela 2 - Distribuicdo dos medicamentos prescritos aos pacientes segundo uso nas 24, 48
e 72 horas. Sao Paulo, 2004-2006.

Classe Terapéutica Medicamento 24h 48h 72h

Genéri
enérico n(%) n(%) n(%)

A - Aparelho Digestivo e Metabolismo

Antiacido Omeprazol 8(17,4) 9(19,6) 10(21,2)
Antieméticos Metoclopramida 26(56,5) 28(60,9) 28(60,9)
Antagonista de receptor H. Ranitidina 25(54,3) 29(63,0) 26(56,5)
Antagonista da serotonina Ondansetrona 2(4,3) 12(2,0) 12(2,0)
Aminoacido Tiamina 4(8,7) 48(7,0) 48(7,0)
Medicamento utilizado na diabetes Insulina humana 31(67,4) 34(73,9) 31(67,4)
B - Sangue e Orgaos Hematopoiéticos
Anti-hemorragicos Vitamina K - - 1(2,2)
C - Sistema Cardiovascular
Agentes adrenérgicos e dopaminérgicos  Noradrenalina 32(69,6) 26(56,5) 12(26,1)
Dopamina 2(4,3) 1(2,2) -
Adrenalina - 1(2,2) -
Dobutamina 10(21,2) 13(33,3) 16(35,5)
Antiarritmico Amiodarona - 2(4,3) 4(8,7)
Antidislipidemico Sinvastatina 1(2,2) 1(2,2) 1(2,2)
Beta-bloqueadores seletivos Atenolol - 1(2,2) 1(2,2)
Metoprolol - 1(2,2) 1(2,2)
Anti-hipertensor Hidralazina 1(2,2) 1(2,2) 1(2,2)

Continua
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Classe Terapéutica Medicamento 24h 48h 72h
Genérico
n(%) n(%) n(%)
Agentes antitrombdticos Heparina 24 (52,2) 27(58,7) 26(56,5)
Enoxaparina 3(6,5) 3(6,5) 3(6,5)
Diurético Furosemida - 5(10,9) 4(8,7)
Inibidor da enzima conversora de Captopril - 2(4,3) 3(6,5)
angiotensina
Nitrato organico Nitroglicerina - (4,3) (4,3)
Vasodilatador direto Nitroprussiato de sédio - 3(6,5) 3(6,5)
H - Sistema Hormonal
Corticosterodide de uso sistémico Hidrocortisona 26(56,5) 31(67,4) 31(67,4)
Metilprednisolona 2(4,3) 1(2,2) 2(4,3)
J - Anti-Infeccioso de uso sistémico
Aminoglicosideo Gentamicina 1(2,2 - -
Beta-lactamase resistente penicilina Oxacilina 4(8,7) 3(6,5) 3(6,5)
Carbapenen Imipenen 2(4,3) 2(4,3) 3(6,5)
Cefalosporina 3°geracao Ceftriaxone 35(76,1) 36(78,2) 34(73,9)
Ceftazidima 1(2,2) 1(2,2) 1(2,2)
Derivado emidazoico Metronidazol 13(28,1) 15(32,6) 13(28,1)
Fluoroquinolona Ciprofloxacina 4(8,7) 4(8,7) 4(8,7)
Glicopeptideo Vanocomicina 5(10,9) 5(10,9) 7(15,2)
Lincosamides Clindamicina 6(13,0) 7(15,2) 8(17,4)
Macrolideo Claritromicina 17(36,9) 18(39,1) 16(34,8)
Penicilinas de amplo espectro Penicilina 3(6,5) 1(2,2) 1(2,2)
Ampicilina 1(2,2) - -
Sulfonamida de acgao intermediaria Sulfametoxazol 1(2,2) - -
M - Sistema Musculo-Esquelético
Antiinflamatério ndo-esteroidas e anti- Naproxeno 1(2,2) - -
reumaticos
Relaxante Muscular Pancurénio 3(6,5) 3(6,5) 3(6,5)
N - Sistema Nervoso
Analgésicos e antitérmicos Metamizol sédico 33(71,7) 37(80,4) 363(78,3)
Paracetamol 1(2,2) 1(2,2) 2(4,3)
Acido acetil-salicilico 1(2,2) 1(2,2) 1(2,2)
Anestésico Geral Etomidato 1(2,2) - -
Antiepiléticos Fenitoina 2(4,3) 3(6,5) 2(4,3)
Fenobarbital 1(2,2) 1(2,2) 1(2,2)
Carbamazepina 1(2,2) 1(2,17) 1(2,2)
Acido valpréico 1(2,2) 1(2,17) 1(2,2)
Benzodiazepinicos Diazepam 1(2,2) 2(4,3) 4(8,7)
Midazolam 26(56,5) 33(71,7) 31(67,4)

Continua
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Classe Terapéutica Medicamento 24h 48h 72h
Genérico

n(%) n(%) n(%)
Psicolépticos Haloperidol 2(4,3) 4(8,7) 3(6,5)
Quetiapina 1(2,2) 1(2,2) 1(2,2)
Opidides Fentanil 27(58,7) 35(76,1) 33(71,7)
Morfina 3(6,5) 2(4,3) 2(4,3)
Tramadol 2(4,3 2(4,3) 3(6,5)
Petidina 1(2,2) - -

R - Sistema Respiratorio
Mucolitico Acetilcisteina 1(2,2) 1(2,2) 1(2,2)

S - Orgao Sensorial

Anticolinérgico Atropina 1(2,2) 2(4,3) 1(2,2)
V - Vérios
Medicamento para tratamento da Poliestirenossulfonato 1(2,2) 2(4,3) 2(4,3)

hipercalemia ou hiperfosfatemia

No perfil da terapia farmacolégica foram identificados 43

medicamentos distintos, pertencentes a 10 classes terapéuticas.

Nas primeiras 24h, verificou-se que os medicamentos mais usados
foram ceftriaxona (76,1%), metamizol sédico (71,7%) e a noradrenalina
(69,6%), os quais pertencem a classe terapéutica dos anti-infeccioso

sistémicos (J), sistema nervoso (N) e cardiovascular (C) , respectivamente.

Nas 48h a 72h o perfil de prescricdo dos medicamentos mais
frequentes foi bastante semelhante, destacando-se predominaram o
metamizol sédico (80,4%;78,3%), a ceftriaxona (78,2%;73,9%) e a fentanila
(76,1%;71,7%). Quanto aos agentes que agem no sistema cardiovascular,
verificou-se que a noradrenalina (56,5%;26,1%) e dobutamina
(33,3%;35,5%) foram as mais utilizadas, e a heparina, o antitrombético mais
prescrito (58,7;56,5%).
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Tabela 3 - Distribuicdo dos grupos intensivo e convencional segundo consumo médio de
catecolaminas (ml) nas 24, 48 e 72 horas. Sao Paulo, 2004-2006.

. Intensivo(n=21) Convencional(n=25) p
Catecolaminas Média (dp) Média (dp)
24h
Noradrenalina 358,8 (276,3) 549,3 (783,6)
Dobutamina 221,7 (201,1) 165,5 (91,3)
48h

Noradrenlina

Dobutamina

72h

Noradrenalina

269,4 (302,3)
318,0 (231,7)

78,1 (56,7)

618,1 (885,4)
364,2 (292,6)

887,0 (973.6)

Dobutamina 353,1 (283,9) 375,4 (291,5)

24-72h

Noradrenalina 257,1(189,2) 491,6(658,9) 0,99 M
Dobutamina 279,7(208,4) 284,1(214,2) 0,96"

dp=desvio padrao; M = teste de Mann-whitney ; T =teste t

A Tabela 3 mostra que a média de consumo da noradrenalina no
periodo de 24-72 h foi de 257,1ml no grupo intensivo e 491,6 ml no
convencional. Quanto a infusdo de dobutamina, o consumo médio foi de
279,7 ml e de 284,1 ml, no mesmo periodo, nos grupos intensivo e
convencional, respectivamente. N&o houve diferenca estatisticamente
significante no consumo de noradrenalina (p= 0,99) e de dobutamina (p=

0,96), entre 0s grupos.

Tabela 4 - Distribuicdo dos grupos intensivo e convencional segundo consumo de
corticoster6ide em pacientes em choque séptico. Sdo Paulo, 2004- 2006.

Grupo Total
Corticostercide Intensivo (n=15) Convencional(n=21) n (%) P
n(%) n(%)
sim 15,0(100,0) 18,0(85,7) 33,0(91,6) 0,25"
ndo - 3,0(14,3) 3,0 (8,4)

F=teste exato de Fisher
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A Tabela 4 mostra que 91,6% dos pacientes em choque séptico
usaram a terapia com corticosterdide. No grupo intensivo foi de 100,0% e no

convencional de 85,7%.

Tabela 5 - Distribuicdo da mortalidade nos grupos intensivo e convencional segundo
consumo regular de corticosterdide. Sao Paulo, 2004- 2006.

Mortalidade Total
Uso regular de
corticosteroide Intensivo (n=0)  Convencional(n=4) n (%) p
sim - 3,0 3,0(75,0) 1,007
nao - 1,0 1,0 (25,0)

F=teste exato de Fisher

A Tabela 5 aponta que 75,0% dos pacientes em choque séptico, que

foram a ébito, fizeram uso regular do corticosteroide.

Tabela 6 - Distribuicdo dos grupos intensivo e convencional segundo consumo médio de
insulina (ml) nas 24, 48 e 72 horas. Sao Paulo, 2004-2006.

Insulina Inteqsi_vo(n:21) Conveljci_onal(n=25) p
Média (dp) Média (dp)

24h 88,0(87,6) 56,7(69,1)

48h 132,7(193,1) 58,9(35,9)

72h 85,1(79,2) 63,8(56,8)

24-72h 99,9(111,0) 54,0(44,3) 0,07 "

dp=desvio padrao; M=Man-witney

A Tabela 6 aponta que o consumo médio de insulina, no periodo de
24-72h, foi de 99,9 ml no grupo intensivo e de 54,0 ml, no convencional. Nao

houve diferenca estatisticamente significante (p=0,07) entre os grupos.
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4.3 ANALISE DAS VARIAVEIS HEMODINAMICAS, DE FUNCAO

RENAL E MORTALIDADE

Tabela 7 - Distribuicdo dos grupos intensivo e convencional segundo freqliiéncia cardiaca

minima e maxima nas 24,48 e 72 horas. Sao Paulo, 2004-2006.

Intensivo (n=21)

Convencional (n=25)

Freqliéncia cardiaca Média(dp) Min Max Mediana Média(dp) Min Max Mediana p
24h

Minima 86,8 (14,00 60,0 121,0 84,0 90,3(19,0) 49,0 134,0 86,0

Maxima 116,9(12,9) 89,0 141,0 118,0 126,4(19,5) 87,0 165,0 127,0

48h

Minima 83,6(16,4) 57,0 113,0 80,0 86,7(21,3) 53,0 129,0 80,0

Maxima 110,6(15,9) 85,0 136,0 112,0 116,8(24,0) 64,0 152,0 117,0

72h

Minima 85,4 (15,3) 54,0 113,0 86,0 82,9(22,2) 54,0 130,0 77,0

Maxima 113,6(21,2) 77,0 170,0 117,0 115,8(20,2) 84,0 148,0 113,0

24-72h

Minima 85,2(13,2) 64,0 111,6 83,3 87,0(17,8) 52,0 87,0 85,0 0,68'
Maxima 113,7(14,6) 88,0 142,0 115,6 120,9(18,6) 83,0 155,0 120,0 0,11

dp=desvio padrao; Min- minimo; Max-maximo;T= teste t

A freqUéncia cardiaca média dos pacientes do grupo intensivo foi de

85,2 bpm (minima) e 113,7 bpm (maxima) e no convencional foi de 87,0 bpm

(minima) e 120,9 bpm (maxima), no periodo de 24-72h. Nao houve

diferenca estatisticamente na média da freqiiéncia cardiaca minima (p=0,68)

e maxima (p=0,11), entre os grupos.(Tabela 7).
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Tabela 8 - Distribuicao dos grupos intensivo e convencional segundo presséo arterial média
(PAM) média minima e maxima nas 24, 48 e 72 horas. Sao Paulo, 2004-2006.

Intensivo (n=21)

Convencional (n=25)

Pressao  Média(dp) Min Max Mediana Média(dp) Min Max Mediana p
arterial

média

24h

minima 66,1(9,8) 53,0 93,0 63,0 65,1(15,2) 44,0 102,0 62,0

maxima 99,6(15,0) 76,0 123,0 97,0 96,9(15,5) 72,0 130,0 99,0

48h

minima 72,5(9,6) 52,0 93,0 72,0 63,7(13,7) 23,0 93,0 62,0

maxima 105,7(12,7) 79,0 124,0 108,0 99,5(15,7) 75,0 137,0 100,0

72h

minima 76,6(13,2) 55,0 111,0 73,0 73,8(17,1) 45,0 108,0 65,0

maxima 106,1(15,5) 86 138,0 104,0 101,9(16,8) 76,0 128,0 95,0

24-72h

minima 71,7(7,4) 61,0 90,6 71,6 66,0(12,8) 45,0 99,6 65,0 0,06"
maxima 103,8(11,3) 85,0 120,6 104,3 99,6(12,8) 73,0 118,3 99,6 0,117

dp=desvio padrao; Min=minimo; Max= maximo; T= teste t

A pressao arterial média dos pacientes, oscilou entre (71,7mmHg) e

(103,8 mmHg) no grupo intensivo e (66,0 mmHg) e (99,6 mmHg) no grupo

convencional nas 24h-72h. Nao houve diferenca estatisticamente relevante

na média da pressao arterial minima (p=0,06) e maxima (p=0,11) (Tabela 8).
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Tabela 9 - Distribuicdo dos grupos intensivo e convencional segundo: débito urindrio,
creatinina e volume infundido de cristaldides nas 24,48 e 72 horas. Sao Paulo,

2004-2006.

. Intensivo (n=21) Convencional (n=25)
Variaveis
quantitativas Média(dp) Min Max Mediana Média(dp) Min Max Mediana p
24h
Débito
urinario 2.071,7(1.840,6) 60,0 6.180,0 1.545,0 1.569,4(1.233,7) 110 4.890 1.240,0
Creatinina 2,4 (2,1) 0,5 9,8 1,6 1,8 (1,2) 0,8 54 1,2
Volume 2.937,5(1.208,2) 1.000,0  5000,0 3.000,0 2900,0 1.000,0 7.000,0 2.750,0
48h
Débito
urinario 1.690,0 (1034,8) 3.890 1585,0 1.503,0(1.279,0) 5.780,0 1.225,0
Creatinina 2,1(1,4) 0,5 5,7 1,5 1,7 (1,2) 0,6 6,4 1,2
Volume 2.181,8(1914,1) 500,0 5.500,0 1.500,0 1694,4(925,8) 500,0 4.000,0 1.750,0
72h
Débito
urinario 1.919,0(1.276,3) 4.820,0 1.620,0 1.883,5 (1304,9) 4.120,0 1.630,0
Creatinina 1,9 (1,3) 0,5 5,5 1,3 1,5 (1,0) 0,7 4,0 1,0
Volume 1.166,7(930,9) 500,0 3.000,0 1.000,0 833,3(288,7) 500,0 1.000,0 1.000,0
24-72h
Débito
urinario 1.895,7(1123,9) 60,0 4076,6 1668,3 1.490,6(1107,0) 36,7 3.846,6 1.410,0 0,23"
Creatinina 2,1(1,5) 0,5 6,7 1,6 1,7(1,1) 0,7 5,9 1,2 0,33"
Volume 2.518,7(1056,7) 750,0  4500,0 2.125,0 2.203,3(1.392,8) 1.000,0 7.000,0 1.750,0 0,10"

dp=desvio padrao; Min= minimo ; Max= maximo; T=teste t; M= Man-witney

Na Tabela 9 observar que, no periodo estudado, os valores médios de

débito urinario, creatinina e volume de cristaléides infundido, no grupo

intensivo foram (1.895,7ml; 2,1mg/dl; 2.518,7ml), respectivamente. No grupo

convencional, os valores respectivos de débito urinario, creatinina e volume
de cristaldides infundido foram (1.490,6 ml; 1,7 mg/dl; 2.203,3 ml). N&o

houve diferenca estatisticamente no débito urinario (p=0,23), creatinina

(p=0,33) e volume de cristal6ide infundido (p=0,10).
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Tabela 10 - Distribuicdo dos grupos intensivo e convencional segundo glicemia nas 24, 48 e
72 horas. Sao Paulo, 2004-2006.

Intensivo (n=21) Convencional (n=25)
Glicemia  Média(dp) Min Max Mediana Média(dp) Min Max Mediana P
24h 121,9(35,4) 92,0 263,0 114,0 161,4(43,8) 91,0 271,0 148,0
48h 112,9(35,2) 89,0 253,0 103,0 162,2(40,8) 81,0 210,0 169,5
72h 108,5(16,7) 84,0 147,0 170,0 165,2(38,2) 101,0 217,0 170,0
24-72h 114,2(26,1) 92,7 213,0 106,7 160,9(35,4) 94,0 222,0 167,0 0,00

dp=desvio padrao; Min=minima; Max=maxima; T= teste t.

.A média glicémica no periodo de 24h-72h no grupo intensivo foi de
114,0 mg/dl e no convencional foi de 160,9 mg/dl. Observou-se diferenca
estatisticamente significante quanto as médias glicémicas, entre os grupos(
p=0,00) (Tabela 10).

Tabela 11 - Distribuicdo dos grupos intensivo e convencional segundo ocorréncia de ébito.
Séao Paulo, 2004-2006.

) Intensivo Convencional Total

Obito (n=21) (n=25) (n=46) P
n(%) n(%) n(%)

Nao 21 (100,0) 21(84,0) 42(91,3)

Sim - 4 (16,0) 4(8,7) 0,117

F= teste exato de Fisher.

A Tabela 11 aponta que 8,7% dos pacientes do estudo que foram a
Obito, no periodo de 72h, eram pertencentes ao grupo convencional. Nao
houve diferenca estatisticamente significante (p=0,11) na mortalidade.



Discussao



Discussdo 52

Milena Penteado Ferraro Miranda

5 DISCUSSAO

5.1 CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA

Os achados relativos ao perfil demografico-clinico dos pacientes do
presente estudo sdo semelhantes a outros, que apontam predominancia do
sexo masculino, tipo de paciente clinico, choque séptico, com diagnéstico de
DM, e com foco de infecgcdo no sitio pulmonar como causa infecciosa
primaria da sepse >® *° N&o houve identificagdo do foco infeccioso em 10,9%
dos pacientes, (Tabela 1), o que também foi compativel com trabalhos
prévios, em que 10 a 20% dos casos, o foco néo foi definido®.

A sepse grave e a evolugdao para choque sao complicacoes,
frequentemente, observadas nos pacientes que internam na UTI com
diagnéstico de pneumonia e ocorrem devido a resposta individual do
organismo, em que os mediadores da resposta inflamatéria desencadeiam
uma série de manifestacées patoldgicas sistémicas frente ao estimulo

infeccioso.

Quanto a presenca de lesao renal aguda (LRA), em mais da metade
da amostra (Tabela 1), foi um achado compativel com a literatura, no qual a
freqUéncia em pacientes em sepse grave e choque séptico variou de 23% a
51%, respectivamente.>® Além disso, pode-se notar que a disfuncao cardiaca
ocorreu em 36,9% dos pacientes, (Tabela 1), todos em choque séptico,
achado, também, similar aos observados em outras investigagdes que
demonstraram a manifestacao de faléncia progressiva do coragcao no choque

séptico. >': %253

A presenca de LRA e a faléncia cardiaca na sepse sao alteracdes que
ocorrem devido a acao dos mediadores celulares, humorais e biolégicos,
envolvidos na resposta inflamatéria sistémica, que acarreta danos ao
sistema cardiovascular. Os rins representam um dos primeiros 6rgdaos a
manifestarem sinais de isquemia em decorréncia da hipoperfusdo, a qual
ocorre devido a vasodilatacdo e aumento da permeabilidade capilar com
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conseqliente extravasamento de liquido para o espaco intersticial.”> A
faléncia progressiva do coracdo pode ser atribuida, em parte, aos efeitos

diretos do fator depressor do miocardio, um dos mediadores inflamatérios.

De forma geral, a andlise comparativa das variaveis demografica-
clinicas apontou que nao houve diferenca entre os pacientes dos grupos
intensivo e convencional, mostrando a homogénidade desses. De certo
modo, assegurar a redugao de vieses relacionados a andlise dos desfechos

clinicos investigados.

5.2 TERAPIA FARMACOLOGICA

Quanto ao perfil da terapia farmacolégica verificou-se que as classes
terapéuticas mais prescritas foram compativeis com as necessidades
terapéuticas dos pacientes, havendo destaque para os antibidticos, as
catecolaminas, os antitromboéticos e os corticosteréides — medicamentos

fundamentais em condic¢des clinicas como essas avaliadas.

Dentre os antibioticos, a ceftriaxona foi a mais prescrita. Trata-se de
uma cefalosporina de terceira geracdo recomendada para tratamento de
infecgdes de sitios respiratorios, especificamente pneumonia, desencadeada
por agentes etioldgicos da comunidade, tais como as identificadas e

prevalentes nesse estudo. ¥’

O elevado uso de farmacos vasopressores atesta a gravidade dos
pacientes. A sepse pode apresentar manifestacbes mais graves, em curto
espaco de tempo, no qual o paciente evolui com sinais de hipoperfusédo
tecidual e hipotensao arterial, refrataria a reposicéo volémica, caracterizando
o estado de choque e a necessidade de inicio da terapia vasopressora. > A
catecolamina mais prescrita nas primeiras 24 h foi a noradrenalina, (Tabela
2), a qual é indicada no tratamento da hipotensdo arterial, sendo,
provavelmente, mais Util quando a resisténcia periférica total € baixa, comum

em pacientes com choque séptico como os analisados .2°

Apesar de, em muitos servigcos, a dopamina ser, ainda, uma das
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catecolaminas usadas no choque séptico, um estudo de revisdo mostrou que
este agente em dose a encontra-se associado a reagbes como
taquidisritmias, o que pode estar relacionado a maior mortalidade.®® Dessa
forma, o protocolo terapéutico empregado na UTIl do hospital em foco,
priorizou 0 uso da noradrenalina como farmaco apropriado no choque
séptico, mostrando que os prescritores utilizaram as evidéncias na tomada
de decisdo. O uso da noradrenalina nas 48 h e 72 h foi reduzido, (Tabela 2),
0 que caracteriza, de forma geral, a melhora hemodinamica dos pacientes
em choque. Ademais, na clinica foi realizado desmame gradativo, nas
situagdes nas quais a PAM manteve-se superior a 65mmHg, valor
necessario para perfusdo adequada de 6rgios e sistemas. %

Em contrapartida, a dobutamina, ao longo dos trés dias, aumentou a
freqUéncia de uso nas ultimas 72 h (Tabela 2). Essa catecolamina representa
o inotrépico de escolha na terapia de pacientes em choque séptico, que
evoluem com queda do débito cardiaco, o qual pode ser identificado por
meio da mensuragdo da saturacdo venosa central de oxigénio (ScVOy). A
relevancia em considerar a ScVO2 no manejo inicial desses pacientes, nas
primeiras horas de admissdao na emergéncia, foi introduzido por Rivers et al
(2002) *2. Esses autores observaram a importancia da identificacdo precoce
da disfuncao cardiaca e a rapida intervencao, por meio de hemotransfusao e
infusdo de dobutamina em pacientes em sepse grave e choque séptico.
Medidas indiretas como, queda da ScVO. e aumento de lactato, assim como
a medida direta do menor indice cardiaco caracterizam a manifestacdo de
queda do deébito cardiaco, sendo fundamentais no direcionamento de
condutas terapéuticas nesses pacientes. A correcao precoce do desequilibrio
entre oferta e consumo de oxigénio, ajudam a minimizar a hipdxia tecidual,
o metabolismo anaerdébio e a hiper-lactatemia, contribuindo para melhor
desfecho na sepse. *2

Da mesma forma, no presente estudo a mensuracao dessas variaveis
hemodinamicas foram utilizadas para analise da evolugéo clinica e manejo
terapéutico dos pacientes, sendo a dobutamina introduzida, conforme
evidéncia de disfuncéo cardiaca.
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Mais da metade (56,5%) dos pacientes utilizou heparina (Tabela 2).
Este antitrombdético é recomendado no inicio da terapia de pacientes em
sepse grave e choque séptico. Os estudos evidenciaram os beneficios do
uso da heparina em pacientes criticos, 0os quais apresentam mobilidade
fisica prejudicada e risco de desenvolver trombose venosa profunda. 2%
Todavia, ha que se considerar que 0s pacientes sépticos tém, além desses,
outro fator que predispde ao agravamento do quadro de trombose, qual seja
a ocorréncia de obstrucao de capilares sanglineos por acao de mediadores

da resposta inflamatéria .

A hidrocortisona foi prescrita para a maioria dos pacientes no periodo
das 72 h, (Tabela 2), a qual é recomendada para tratamento do choque
séptico refratario a infusdo volémica e agente vasopressor, tal como ocorre
na presenca de insuficiéncia adrenal.®** Essa complicacdo decorre de uma
desordem no eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal, influenciando nos niveis

plasmaticos de cortisol e, portanto, na homeostase.'®

Quanto a comparagcao dos grupos intensivo e convencional no que
concerne ao consumo médio de noradrenalina nas 24, 48 e 72 h apesar de
nao ter sido verificado diferenca estatisticamente significante (p=0,99),
notou-se que o grupo convencional recebeu quase que o dobro de volume
médio de noradrenalina em 72 h, quando comparado ao grupo intensivo
(Tabela 3). Além disso, observou-se que no grupo convencional foram
utilizados volumes crescentes de noradrenalina, enquanto, o inverso ocorreu
no grupo intensivo. Esses achados podem refletir que o desmame e a
interrupgéo da infusdo de noradrenalina ndo ocorreu da mesma forma nos
grupos, muito, provavelmente, devido a maior dificuldade de reversao do

choque, no grupo convencional.

No consumo de dobutamina os grupos ndo apresentarm diferenca
estatisticamente significante (p=0,96). Todavia, esses consumo foi
gradualmente, elevando-se em ambos, (Tabela 3), apontando que essa
catecolamina foi, provavelmente, indicada nas situa¢cdes em que se desejou
aumentar a contratilidade miocardica (consequentemente o débito cardiaco),

sem afetar a resisténcia vascular sistémica.>®
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No tocante ao consumo médio de insulina pode-se observar que no
grupo intensivo foi administrado praticamente o dobro de insulina quando
comparado ao grupo convencional (Tabela 6). Entretanto, para o nivel de
significancia de 5%, nao houve diferenca estatisticamente significante
(p=0,07). E possivel que esse resultado préximo do limite de rejeicdo seja
devido ao tamanho da amostra estudada. Acreditava-se que os pacientes do
grupo convencional fossem utilizar menor quantidade de insulina, devido ao
fato de serem mantidos em um limiar glicémico mais elevado. Todavia, nao
foi 0 que aconteceu e os resultados do presente estudo foram diferentes de

outros, em que observou-se maior consumo de insulina no grupo intensivo .
22,42

No presente estudo observou-se um episédio de hipoglicemia grave
(<40 mg/dl) durante a infusdo de insulina no grupo intensivo. Metandlise
recente apontou que a hipoglicemia foi a principal complicacdo associada ao
uso de insulina no grupo intensivo.’® A hipoglicemia é considerada um fator
de risco independente para a morte em pacientes criticos. Na reducao da
glicose plasmatica, diversos tecidos sdo afetados, entretanto, o sistema
nervoso central (SNC) é o mais atingido, pois utiliza esse suprimento
energético quase que de forma singular. Além disso, a glicose nédo é
armazenada no encéfalo sendo mais um motivo pelo qual esse sistema

depende do fornecimento continuo de glicose para seu funcionamento. °’

E importante destacar que o protocolo de Leuven 2 utilizado para o
manejo da glicemia no grupo intensivo necessitou ser adaptado (abrandado),
devido a observacao de episédios freqlientes de hipoglicemia. Dessa forma,
pode-se notar que o ajuste do protocolo intensivo foi fundamental evitando a
reducao severa da glicemia.

5.3 ANALISE COMPARATIVA DAS VARIAVEIS HEMODINAMICAS,
DE FUNCAO RENAL E MORTALIDADE

Considerando os resultados glicémicos e as necessidades de infusdo

de insulina, em ambos os grupos, pode-se inferir que a hiperglicemia foi uma
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condicao identificada nos pacientes dos grupos intensivo e convencional.

A hiperglicemia no paciente séptico ocorre devido ao mecanismo de
resisténcia periférica a insulina por acao de citocinas interleucinas 1 e 6 (IL1
e 6) e fator de necrose tumoral o (TNFa), as quais alteram a via de
sinalizacao da insulina na translocacao de GLUT 4 (transportador de glicose
intracelular) na membrana plasmatica, e com isso, provocam auséncia de
glicose em tecidos dependentes de insulina, tais como musculatura
esquelética, cardiaca e tecido adiposo.’® Além disso, a maior liberacdo de
hormonios hiperglicemiantes (adrenalina, cortisol, glucagon) liberados na
situacdo de estresse e o uso de farmacos que induzem a hiperglicemia,
entre eles, corticosterdide e catecolaminas contribuem para a maior

necessidade de infusdo de insulina nos pacientes nessa condigéo clinica. °’

No que diz respeito ao controle glicémico e tratamento
insulinoterapico, conforme os protocolos estabelecidos, observou-se
diferenca estatisticamente significante na média glicémica entre os grupos
(p=0,00), cuja meédia glicémica no intensivo foi de 114 mg/dl (dp= 26,1) € no
convencional de 160,9 mg/dl (dp=35,4), no periodo de 24-72h (Tabela 10).

Considerando que o objetivo do grupo intensivo era manter a glicemia
entre 80-110 mg/dl e do grupo convencional entre 180-220 mg/dl, pode-se
dizer que a média glicémica obtida no intensivo aproximou-se do esperado e
0 grupo convencional permaneceu com o0s resultados aquém da faixa
preconizada pelo protocolo. Isso, muito provavelmente pode ser explicado
pela heterogeneidade dos resultados, onde 50% dos pacientes do grupo
convencional obtiveram valores glicémicos entre 94 mg/dl e 167 mg/dl,
conforme pode ser observado pelos valores minimos e medianos de
glicemia (Tabela 10). Além disso, cabe apontar que todos os pacientes do
grupo intensivo receberam insulina, em algum momento, para a manutencao
da glicemia entre 80-110 mg/dl, sendo esses resultados corroborados por

outros estudos. 224229

Tendo em vista que a administracdo de insulina, no grupo
convencional, era mantida somente com valores glicémicos superiores a 180

mg/dl, pode-se inferir que os pacientes desse grupo tiveram menos



Discussdo 58

Milena Penteado Ferraro Miranda

oportunidade de serem tratados com insulina. Fica evidente que o manejo da

glicemia no grupo intensivo permitiu maior controle dos resultados.

A analise comparativa das variaveis hemodinamicas, de fungao renal
e mortalidade mostrou que n&o houve diferenga entre os grupos intensivo e

convencional.

O controle glicémico intensivo tem mostrado alguns beneficios no que
se refere a morbidade de pacientes internados em UTI por mais de cinco

dIaS 22,42

O presente estudo analisou os desfechos intermediarios (PAM, FC,
creatinina, débito urinario) entre 24 e 72h, periodo crucial na evolugcdo da
sepse grave e do choque séptico, em que as intervencdes precoces € as
respostas positivas ao tratamento favorecem a recuperagdo dos pacientes
evitando progresséo do quadro e faléncia multiplas de 6rgdos e sistemas. ™

Nesse periodo ndo evidenciou-se diferenca, entre 0s grupos, nas
médias de FC minima (p= 0,68), maxima(p=0,11) e PAM minima (p=0,06) e
maxima (p=0,11) (Tabela 7 e 8). Apesar disso, 0 consumo de noradrenalina
foi aumentando (Tabela 3), no mesmo periodo, no grupo convencional. Tal
fato possivelmente esteja relacionado a instabilidade hemodinamica que,
nesse grupo, ao que tudo indica, parece ter sido mais duradoura. Ademais, a
pior performance hemodinamica verificada no grupo convencional pode ser
devido a auséncia do uso, ou mesmo ao inicio tardio da terapia com

corticoide, o qual foi utilizado de modo bastante irregular.

O uso do corticosterdide esta relacionado a rapida reversdao do
choque, considerando que a regularidade do uso de corticéide foi de 100%
no grupo intensivo pode esperar melhora substancial desse grupo em
relagdo ao convencional. (Tabela 4) Além disso, nesse grupo é possivel,
também, que o controle glicémico intensivo tenha contribuido para melhora
hemodinamica dos pacientes por diminuir os eventos adversos relacionados
aos altos niveis séricos de glicose . Sabe-se que na sepse grave e choque
séptico a resisténcia a insulina periférica que ocorre por acao das citocinas
inflamatérias acarreta em lipdlise, mecanismo pelo qual aumentam as

quantidades de acidos no plasma, contribuindo para o quadro de acidose
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metabdlica e, conseqlentemente, piora da pressao arterial e resisténcia a
drogas vasopressoras.'”®® Adicionalmente, tem-se sugerido que um
aumento na sintese de NO, por acdo de mediadores da resposta
inflamatéria, possa ser responsavel pela hipotensdao associada a sepse,
incluindo a pequena resposta & terapia vasopressora.’’ Considerando que
no grupo intensivo foi administrado praticamente o dobro de insulina quando
comparado ao grupo convencional (Tabela 6), pode-se inferir que a insulina
possa ter influenciado na diminuicdo da resposta inflamatéria, contribuindo
assim para a estabilidade hemodinamica.

O controle glicémico intensivo ndo influenciou a ocorréncia de LRA,
em pacientes sepse grave e choque séptico (p= 0,71), nas primeiras 24h,
achado esse semelhante a outro.”® Estudos conduzidos por Van den Berghe
et al, demonstraram que o controle glicémico intensivo e o uso da insulina
continua reduziu os riscos de LRA em pacientes criticos, a longo prazo,
evitando as complicacées vasculares e disfuncées mdultiplas de 6rgaos

decorrentes da hiperglicemia. %42

A ocorréncia de LRA em pacientes em sepse grave e choque séptico
€ caracterizada por reducéo abrupta da funcao renal, em até 40 h, manifesta
por reducéao fluxo urinario ou elevagcéao dos niveis séricos de creatinina como
constatado no presente estudo (Tabela 9). A LRA em pacientes sépticos é de
causa multifatorial. A reducdo do fluxo plasmatico renal e acgdo de
mediadores da resposta inflamatéria sistémica, resultando em
vasoconstricdo glomerular e disturbio tubular, sdo os primeiros componentes
fisiopatoldgicos a serem mencionados. No entanto, o uso de medicamentos
nefrotoxicos, com destaque para os antibidticos, liderando a terapéutica
nesse grupo de pacientes, soma-se aos mecanismos humorais descritos
acima e contribuem para que ocorra 0 comprometimento de funcdes renais

basicas como a manutengdo da homeostase hidroeletrolitica.®?

Apesar dos critérios estabelecidos na literatura referentes a

classificacao de LRA em considerar o aumento superior a 0,3 mg/dl ou 1,5 x

2

o valor basal da creatinina sérica ®, no presente estudo n&o foi possivel

fazer essa relacao, pois na maioria dos casos, 0s pacientes ja apresentavam
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valores elevados desse marcador na admissdo. Dessa forma, foi
caracterizado LRA nos pacientes que apresentaram no periodo de 72 h
valores de creatinina superior a 1,3 mg/dl, visto que trata-se do limite
superior desse marcador, conforme estabelecido nos valores de referéncia

da institui¢do.

Nos dois grupos observou-se evolucdo com reducdo dos niveis
séricos de creatinina e melhora no balango hidrico, evidenciado por menor

necessidade volémica de cristaldides e maior débito urinario nas 72 h.

Conforme determinacdo da Campanha “Sobrevivendo a Sepse”
(2004-2008) a infusdo de cristaldides ou coldides deve ser iniciada,
precocemente, por se tratar de uma das intervencdes terapéuticas de maior
impacto, principalmente, nas primeiras 24 h na terapia de pacientes sépticos,
nos quais a venodilatacao, aumento da permeabilidade vascular e o shunt
arteriovenoso estdo em evolugdo, e contribuem para queda do volume

efetivo circulante, podendo levar a hipoperfuséo renal.'>?3%

Dessa forma, a melhora gradativa da funcédo renal, em ambos os
grupos, pode ser atribuida ao manejo volémico adequado, instituido nesses
pacientes, impossibilitando o agravamento da funcéo renal por isquemia e

pior prognaéstico.

Quanto ao desfecho final, mortalidade global, ou seja, considerando
os individuos, independente dos grupos estudados, no periodo de 72 h, foi
de 8,7% (Tabela 11). Os pacientes que evoluiram a ébito apresentavam
choque séptico e pelo menos duas disfuncbes organicas, relacionadas ao
sistema cardiovascular e renal, aspectos que certamente contribuiram ao
desfecho. A mortalidade no choque séptico aumenta, conforme a presenca
de disfungdes organicas.®®* A média da mortalidade verificada em outros
estudos nacionais foram relacionadas ao periodo de 28 dias, portanto, ndo

sendo possivel fazer uma correlagao. 3%

Os 6bitos nesse periodo ocorreram, em pacientes cuja idade variou,
de 37 a 78 anos. A incidéncia de sepse grave e choque séptico e os maiores
indices de mortalidade ocorrem em individuos mais velhos, os quais

apresentam maior niumero de co-morbidades e menor reserva funcional,
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fatores que influenciam na recuperacéo.®® Porém, nota-se que os pacientes
jovens que foram a 6bito apresentavam historia prévia de alcolismo, portanto
mais susceptiveis a complicacdes devido a desnutricdo, baixa imunidade e
graus variados de insuficiéncia hepatica que acabam influenciando no

prognastico.

Estudos prévios tém analisado a mortalidade nos grupos intensivo e
convencional em periodos longos, de 28 dias, apontando resultados distintos

na reducdo da mortalidade, no grupo intensivo.?24%>°

Na presente
investigacao, a avaliacao do desfecho — 6bito, nas primeiras 72 h, apesar de
nao ter demonstrado diferenca estatisticamente significante (p=0,11) entre os
grupos, pode-se observar que apenas 0s pacientes do grupo convencional
evoluiram para 6ébito, totalizando quatro mortes (Tabela 11). Ao considerar a
mortalidade apd6s 72h, o mesmo foi verificado, quando trés pacientes do
grupo convencional foram a 6bito, no periodo de 28 dias, ndo havendo ébito
entre os pacientes do grupo intensivo. Apesar de nao ser o foco do estudo
parece que esse achado corrobora o dado obtido por Van den Berghe et al
(2001-2006) em que o tratamento intensivo com insulina, a longo prazo,

protege o paciente critico do desfecho mortalidade. 2442

A influéncia do uso de corticosterdide na reducado da mortalidade de
pacientes em choque séptico, conforme ja descritos por outros autores, 3°4®
nao foi observada no estudo, no qual 75% dos pacientes que foram a ébito,
no periodo de 72h (Tabela 5), usaram regularmente esse farmaco. Deve-se
considerar que na ocasidao em que foi desenvolvido o estudo, entre 2004 e
2006, as recomendagdes da Campanha “Sobrevivendo a Sepse” eram 0 uso
de hidrocortisona fracionada em todos pacientes em choque séptico.?>>°
Todavia, estudos mais recentes questionam o uso indiscriminado desse
agente e argumentam que os corticoides podem ocasionar aumento da
glicemia e maior tendéncia a infeccdes.*®*® No entanto, seu uso continua
sendo recomendado, apenas, no choque séptico refratario a drogas
vasopressores, onde nessa situagdo, ao que tudo indica, parece ser

necessario a introducdo desse farmaco. *°
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6 CONCLUSOES

O estudo possibilitou extrair as seguintes conclusdes:

a amostra foi constituida, predominantemente, de pacientes do
sexo masculino (58,7%), clinicos (78,3%) que apresentaram
choque séptico (78,3%) decorrente de infeccoes no sistema
respiratério  (39,1%); disfuncdo cardiaca (36,9%) e que
apresentaram lesao renal aguda (56,5%). A média de idade foi de
51,6 anos;

0s medicamentos de suporte mais prescritos nas 24 h e 48 h
foram noradrenalina (69,4%; 56,5%) e hidrocortisona
(56,5%;67,4%) e nas 72 h foram dobutamina (35,5%) e
hidrocortisona (67,4%);

nao houve diferenga estatisticamente significante no consumo de
noradrenalina (p=0,99), de dobutamina (p=0,96) e de insulina
(p=0,07) entre os grupos intensivo e convencional;

houve diferenca estatisticamente significante (p=0,00) na média
glicémica no grupo intensivo (114 mg/dl) e grupo convencional
(160,9 mg/dl, no periodo de 24-72h;

ndo houve diferenga estatisticamente significante na FC minima
(p= 0,68), maxima (p=0,11), PAM minima (p=0,06) e maxima

(p=0,11) entre os grupos intensivo e convencional;

nao houve diferenca estatisticamente significante no DU (p=0,23),
Cr (p=0,33), volume infundido de cristaldides (p=0,10) entre os

grupos intensivo e convencional,

nao houve diferenca estatisticamente significante (p=0,11) na

mortalidade, entre os grupos intensivo e convencional.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo que analisou o impacto da terapia farmacolégica e
da alteracédo glicémica na evolucao clinica de pacientes em sepse grave e
choque séptico, € um dos primeiros realizados no contexto brasileiro. Assim
sendo, espera-se que seus resultados possam trazer contribuicdes no
ambito académico e assistencial, ainda que haja limita¢des.

Foi um ensaio clinico controlado randomizado, cujo rigor
metodoldgico certamente aumentou seu poder preditivo, reduzindo a
probabilidade de se obter dados tendenciosos. Esse desenho possibilitou,
ainda, assegurar um equilibrio entre os diversos fatores de risco que
poderiam influenciar no desfecho clinico a ser medido (6bito). Além disso, a
coleta de dados foi realizada em um Hospital Universitario, o que é
vantajoso, por ser um ambiente propicio para o desenvolvimento e aplicacao
de novas pesquisas, além de haver um monitoramento criterioso dos

pacientes.

No processo de implantagdo dos protocolos de controle glicémico
houve participagao intensiva de enfermeiras de referéncia, uma por plantao,
para auxiliar a equipe de enfermagem nas condutas e acompanhar o bom
andamento do estudo. Além disso, a adaptacdo do protocolo Leuven
(controle glicémico intensivo), antes do inicio do estudo, foi fundamental para
diminuir a incidéncia de hipoglicemia na amostra, o que certamente causaria

impacto no desfecho analisado.

A andlise dos desfechos intermediarios possibilitou avaliar o impacto
dessas no desfecho o&bito, ainda que sem demonstrar diferencas
estatisticamente significantes. Na atualidade a avaliagdo de desfechos
representa uma etapa importante na elaboracdo de estudos de sintese do
conhecimento, sendo essenciais na valoracdo do custo-efetividade de

intervengodes terapéuticas.

Apesar das contribuicdes, ha que se falar sobre as limitacoes,
especialmente porque elas podem ajudar no ajuste de investigacdes futuras,
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e contribuir no sentido de aceitar ou refutar os achados do presente estudo.

A amostra foi pequena, e de conveniéncia (dada as caracteristicas da
clientela atendida no servigo) aspecto que pode ter interferido nos
resultados, especialmente no que diz respeito a identificacdo de diferencas
entre os grupos dos desfechos (intermediarios e final). Além disso, foi
realizado em uma UTI, de pequeno porte e cujo tempo de coleta foi

relativamente grande, se comparado a outros estudos.

Apesar de nao representar uma limitacdo, é importante relatar a
alteracao da rotina de trabalho da equipe de enfermagem, no decorrer do
desenvolvimento do estudo. Durante a coleta de dados, houve aumento do
volume de trabalho desenvolvido pela equipe de enfermagem, tendo em
vista que coleta de sangue arterial, realizacdo da glicemia, a cada 1-2h,
ajuste da infusdo de insulina e controle rigoroso da infusdo da dieta,
representaram uma sequéncia de eventos, rotineiramente realizados por
essa equipe. Algumas vezes, era freqiente a UTI comportar dois ou trés
pacientes pertencentes aos grupos analisados. Além disso, houve
dificuldade, por parte de equipe de enfermagem no que tange ao controle
glicémico, principalmente, dos pacientes pertencentes ao grupo intensivo.
No primeiro momento, o uso do protocolo trouxe um pouco de inseguranga,
pois, muitas vezes, a glicemia estava caindo rapidamente e a recomendacéao
era de reduzir a infusdo, apenas 1Ul/h, ou mesmo assim, aumentar 1Ul/h,
pois ndo havia atingido o valor glicémico desejado. Assim, o esclarecimento
e entendimento dos objetivos do estudo foram necessarios para o seu

andamento.

Como perspectiva da utilizagdo desse estudo, sugere-se a sua

reproducao em outros cenarios e ampliacdo da amostra.
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APENDICE A

Protocolo de Controle Glicémico

Protocolo do HU-USP para o controle da glicemia

Incluiremos neste protocolo; ‘
Pacientes ent quadros de instabilidade hemodindmica (séptica ou cardiogéuica) ¢ sepse severs ¢
glicemia maltor gue 110 mg/dl
- Pacientes clinicos estivels com hiperglicemia persistente o de dificit controle {(glivemia maior que
140 mg/dl).

- OSPACIENTES DEVEM ESTAR RECEBENDO ALGUMA FONTE DE CLICOSE

- Bx: Boro glivosado 10%, Nutrigdo Parenteral, Nutrigio Entersl, caso nfio esteja , alguma reposigiio
dove ser iniciada,

- Caso oeorra a suspensfio de Natrigie Enterai ou Parenteral por gqualquer motive, iajciar
Saro Glicosado 10% na infusfie de 50 ml/hora

Quando identificados estes pacientes, esta ficha devera ser infciada, com a infasiio IV ¢ continua de insulina,
seguindo os parfmetros abaixo relacionados,

Preparo: SE womememcm e 100 mi (dituicdo: Imd = 1 UI de insuling)
Insulina regular-m-—--100 U]

VALOR ALVO: 80— 114 MG/DL

Dextrostiv: Resultado (mg/dh) Arfio
> 300 Iniciar a infusdo 6 Ul/h, Sepuir 2
A medida da admisséo 300-220 Iniciar o infusdo 4 Ul/h, Seguir 13
220-110 Iniciar a infusiio 2 Ulth. Seguir 13
<110 Niio infciar infusio, mas monitorar glicose
4/4 b, e seguir 4.
B omedidas de b ~2h > 140 Aumentar dose em 2 Ul
140-120 Aumentar dose em 1 Ubh
120-110 Aumente & infusfio em 0,5UNh, Seguir
O Medidas a cada 1-2 b até Normal (80-110)
estabilizag8o da glicemia Mantenha a infusfio e casy:
Queda abrupta {20% do Diminua a infusio em U,
valor)
£y Medidas a cada 4 horas Estabilizagho da glicemia | Mantenha a infusio
) (80-110)
60-80 Diminuir g infusdo pela metade, assegure o
recebimento de glicose
40-60 Pare infusfio, assegure recebimento de
ghicose ¢ cheque em 1 hora,
<40 Pare infuso, assegure recebimento de
glicose, adininistre 10 g (2 amp de Glicose
a 50%) IV ¢ cheque em 1 hora.

Adaptado de Clarian Health, Methodist.IU-Rilley ,and Van den Berghe G.
Intensive insulin therapy in the critical ill patients. N. Engl. ] Med 2001,
345:1359-1367.

SE A TAXA DE GLICOSE CAIR MAIS QUE 50%
DA MEDIDA ANTERIOR REDUZA A INFUSAO
EM 50% FE CHEQUE EM 1 HORA
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APENDICE B

Instrumento de Coleta de Dados do Sub - Projeto Sepses

1. Identificacao do Paciente
Nome:

Sexo:

DM:

Grupo: Insulina convencional ()
Insulina intensiva ()

Data e hora de inicio do protocolo:

Obito:

2. Terapia farmacolégica nas 72 horas:

RH:
Idade:

Doengas pré-existentes:

0- 24 horas 24- 48 horas

48- 72 horas

3. Registro do volume total (ml) de catecolaminas infundidas nas 72 horas:

noradrenalina

Dopamina

dobutamina

0-24 horas

24-48 horas

48-72 horas
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4. Registro das variacoes glicémicas e das infusdes de insulina nas 72 horas:

Glicemia Insulina Glicemia Insulina Glicemia Insulina

Média Total Média Total Média Total

5. Registro das variacoes de FC e PAM nas 72 horas:

0 - 24 horas 24-48 horas 48-72 horas

FC PAM FC PAM FC PAM

min max min max min max min max min max min max

6. Registro do DU, Cr sérica e expansao de cristaldide e/ou coldides nas 72 horas:

Expansao cristaloide

bu Cr e/ou coloide

0-24 horas

24-48 horas

48-72 horas
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ANEXO A

Protocolo de Aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa do HU

S0 Paulo, 4 de jullio de 2008,

Im® 8™,

Aparecidy Hisae Saeda

DD, Diretora do Servico de Arguivo Médico ¢ Estatistica (SAME)
Hospital Universitario

UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO

REFERENTE: Sub-Projeto de Pesquisa “dvaliacdo do impacto dos alteragdes
Flicémicas vias varidvels Wemodindmicas,” cousiume de drogas Vasopre;

Ords €
inofrépicas, fungdo renal e mortalidade de pacientes em chogue séptico™ -
Pesquisador(a) Responsdvel: Milena Penteado Ferraro Miranda - SISNEP CAAE:
0060.0.198.000-07 — {extensdo de Projeto de Pesquisa 458/64 — Pesquisador
respomsdvel: Prof. Dr. Francisce Garcia Soriano)

Senhora Diretora

Informamos que o projeto de pesquisa, acima citado, foi APROVADO pela
Camara de Pesguisa e pelo Comité de Ftica em Pesquisa deste Hospital
Universitario, podende ser feito o levantamenio de dados através dos prontudrios
médicos, a partir de 7 de julho de 2008,

O(A) pesquisador(a) responsdvel entrard em contsto com V.8a. para
combinar como o prejeto serd executado, sem que haja prejuizo para o trabalho de
rotina do SAME.

Atenciosamente, ,

3
i
i

N S
¥, T
Z Dr. Mauricio Séchler
Covrdenador do Comité de Etica em Pesquisa
Hospital Universitirio da USP

C/COPIA PARA O PESQUISADOR RESPONSAVEL

COMISSALY DE E OB PESQUISA DO HOSPITAL UNTVERSIFARIO DA USP
Av. Pref. Lineu Pre 2565 dade Universitéria - CEP: 053084 sdio Paulo ~ SP
Tel: (13) 3091-9457 ~ Fax: (11) 3039-0452  E~mail: ¢ or
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ANEXO B

Termo de Consentimento Informado

Eu sou o Dr. Francisco, médico da UTI de adultos do HU.

O Senhor/ seu parente apresenta uma infeccdo grave. Nés temos estudado
recentemente esta doenca e, ha muitas complicagées no colesterol e aglcar no sangue.
Atualmente, muitos médicos de outros paises tém usado insulina para tratar esses

pacientes.

N&s vamos controlar o agucar com insulina em vocé/seu parente. Nés realizaremos
somente 0s exames normais para essa situacdo, isto é para um estudo que estamos
realizando onde vamos ver as alteragdes que ocorrem durante infeccdes como a sua/seu
parente. E assegurado ao paciente ou familia o acesso aos dados da pesquisa, assim como
o anonimato do participante. Os resultados da pesquisa nao necessariamente implicam em
beneficio aos pacientes, contudo sera util para outros pacientes futuros. Existem riscos
durante o tratamento com insulina do agulcar no sangue ficar muito baixo, na verdade nosso
controle sera feito a toda hora (de hora em hora), e vocé/seu parente estara recebendo

dieta ou soro para evitar esse problema.

Esta disponivel contato com os pesquisadores pelos telefones: 3039 -9479/9250. O
nosso endereco é: Comité de Etica e Pesquisa — Av. Prof. Lineu Prestes 2565. Cidade
Universitaria. CEP 05508-900. Sao Paulo, SP.

Vocé/seu parente podem aceitar ou recusar, isto ndo implica em nenhuma
modificagdo no tratamento, que continuard a ser o melhor possivel. Se durante o estudo
vocé quiser se retirar, ou a qualquer momento sair, vocé tera total direito e liberdade para

isso.

Dr. Francisco Garcia Soriano Assinatura do familiar ou responsavel



