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ARTIGO DE REVISAO

Pharmacologic support of infants
and children in septic shock

Suporte farmacoldgico a lactentes e criancas com choque séptico

José Irazuzta?, Kevin J. Sullivan2, Pedro Celiny R. Garcia3, Jefferson Pedro Piva3

Resumo

Objetivos: O choque séptico (CS) é uma causa freqUente de
internagdo na unidade de tratamento intensivo pediatrica e requer
reconhecimento e intervengdo imediatos para que haja um desfecho
favoravel. Nosso objetivo € revisar a literatura relacionada ao diagndstico
e manejo do CS e apresentar um manejo seqliencial para seu tratamento.

Fontes dos dados: Revisdo ndo-sistematica da literatura médica
através de pesquisa na base de dados MEDLINE. Os artigos foram
selecionados de acordo com sua relevancia em termos do objetivo
proposto e com base na opinido dos autores.

Sintese dos dados: O desfecho da sepse e do CS depende do
reconhecimento precoce e da implementacdo de tratamentos sensiveis
ao tempo e guiados por objetivos. Esses tratamentos incluem reanimagdo
agressiva com fluidos seguida de tratamento medicamentoso bem
elaborado. Os objetivos da reanimagdo sdo a restauragdo da
microcirculacdo e a melhora da perfusdo tecidual. Os marcadores clinicos
e laboratoriais sdo importantes para avaliar a adequagdo dos
tratamentos. Respostas farmacocinéticas e farmacodindmicas alteradas
indicam que os agentes vasoativos devem ser ajustados a fim de
atingirem o objetivo pré-estabelecido. Na reanimagdo inicial com
solugbes isotdnicas (> 60 mL/kg), é possivel usar infusdo tanto de
cristaldides (solugdo salina normal) como de coldides. Apesar da
reanimagdo adequada com fluidos, se: (a) uma pressdo de pulso com
grande amplitude, pressdo arterial baixa, ou pulso oscilante (débito
cardiaco alto, baixa resisténcia vascular sistémica - RVS) estiverem
presentes, o uso de noradrenalina deve ser considerado; (b)
reenchimento capilar prolongado, pulso fraco e filiforme, pressdo arterial
normal (baixo débito cardiaco, alta RVS), deve-se considerar o uso de
dopamina, adrenalina ou dobutamina. O tratamento concomitante com
dose de estresse de corticosterdides é indicado em populacdes
selecionadas.

Conclusdes: A resposta hemodindmica do CS é um processo
variavel que requer avaliagdo e ajustes terapéuticos frequtientes.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(2 Suppl):S36-45: Choque séptico, sepse,
cuidado intensivo pediatrico; reanimagdo com fluidos, suporte
hemodinamico, corticosterdides.

Abstract

Objectives: Septic shock (SS) is a frequent cause for admission to
the pediatric intensive care unit, requiring prompt recognition and
intervention to improve outcome. Our aim is to review the relevant
literature related to the diagnosis and management of SS and present a
sequential management for its treatment.

Sources: Non-systematic review of medical literature using the
MEDLINE database. Articles were selected according to their relevance to
the objective and according to the authors’ opinions.

Summary of the findings: The outcome of sepsis and SS is
dependent on the early recognition and implementation of time-sensitive
goal-directed therapies. These include rapid aggressive fluid
resuscitation followed by a well-designed pharmacotherapy. The goals of
the resuscitation are the restoration of microcirculation and improved
organ tissue perfusion. Clinical and laboratory markers are needed to
assess the adequacy of the treatments. Altered pharmacokinetic and
pharmacodynamic responses dictate that vasoactive agents should be
adjusted to achieve the predetermined goals. In initial resuscitation with
isotonic solutions (> 60 mL/kg), either crystalloid (normal saline) or
colloid infusion could be used. Despite adequate fluid resuscitation, if: (a)
wide pulse pressure, low blood pressure, or bounding pulses (high cardiac
output, low systemic vascular resistance - SVR) are present,
norepinephrine should be considered; (b) prolonged capillary refill, weak
pulses, narrow pulse pressure, normotensive (low cardiac output, high
SVR), dopamine, epinephrine or dobutamine should be considered.
Adjunctive therapy with stress dose of corticosteroid is indicated in
selected populations.

Conclusions: Septic shock hemodynamics is a changing process
that requires frequent assessment and therapeutic adjustments.

J Pediatr (Rio J). 2007,;83(2 Suppl):S36-45: Septic shock, sepsis,
pediatric intensive care, fluid resuscitation, hemodynamic support,
corticosteroids.
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Introducao

A melhora significativa no desfecho da sepse e do choque
séptico (CS) observada nos ultimos anos é devida, em grande
parte, a utilizacdo da reanimagdo agressiva com fluidos e a
implementagdo de tratamentos sensiveis ao tempo e guiados
por objetivos*~*. O diagndstico precoce do CS é de extrema
importancia para o inicio do tratamento. O CS é caracterizado
por uma série de sinais de infecgdo, disfungdo hemodindmica
e faléncia de érgdos. Os sintomas mais comuns sdo hipoter-
mia ou hipertermia, taquicardia, estado mental alterado, pul-
sos periféricos reduzidos (choque frio) ou oscilantes (choque
quente), reenchimento capilar prolongado (> 3 segundos,
choque frio) ou rapido (choque quente), extremidades mote-
adas ou frias, e débito urinario reduzido (< 1 mL/kg/h). Ob-
serva-se, as vezes, uma pressdao de pulso com grande
amplitude (presséo arterial diastélica menor que a metade da
pressdo arterial sistélica); a hipotensdo, que nem sempre
esta presente, é um sinal tardio de CS.

A impossibilidade de restauragdo rapida da microcircula-
cao adequada desencadeia uma cascata de inflamag&o e mi-
crotrombose para a qual ndo existe atualmente, em
pediatria, um tratamento eficaz. Ndo é possivel avaliar a ple-
nitude da reanimacdo através de um Unico parametro; é ne-
cessaria uma avaliagdo abrangente dos parametros clinicos e
bioquimicos®. Uma reanimag&o inicial inadequada resulta em
faléncia multipla dos 6rgdos e em ébito dias ou semanas de-
pois da manifestacdo inicial. Han et al. observaram que cada
hora sem restauragao da circulagao adequada esteve associ-
ada a um aumento de duas vezes na mortalidade®.

Durante o CS, o aporte de oxigénio aos tecidos € insufici-
ente para suprir as necessidades metabdlicas, que aumen-
tam significativamente em 6rgdos em estado critico. Além
disso, hda uma ma distribuicdo do débito cardiaco com elevado
fluxo sanglineo para os musculos esqueléticos, que ocorre as
custas da hipoperfusdo relativa da circulagdo esplancnica.
Desta forma, os objetivos terapéuticos do tratamento do CS
sdo restaurar um volume sanglineo intravascular efetivo,
atender as necessidades de um débito cardiaco elevado e de
aporte de oxigénio e, ao mesmo tempo, redirecionar o
fluxo sanguineo para os érgdos nobres e prevenir a micro-
trombose.

O CS pode ser classificado como CS sensivel a fluidos, CS
refratario a fluidos (auséncia de melhora apds reposicdo vo-
Iémica adequada), CS resistente a catecolamina (auséncia de
melhora apds uso de fluidos e catecolaminas) e CS refratario
(auséncia de melhora apds uso de fluidos, catecolaminas e
vasodilatadores). O CS é um processo dinamico, portanto tal-
vez seja necessario alterar e ajustar os medicamentos vaso-
ativos e sua dose de infusdo no decorrer do tempo a fim de
manter a perfusdo adequada dos 6rgdos e a microcirculagdo.
Os agentes vasoativos exercem efeitos variados na resistén-
cia vascular sistémica (RVS) (vasodilatadores ou vasopres-
sores), na resisténcia vascular pulmonar e contratilidade
(inotrépicos) e na freqliéncia cardiaca (cronotrdpicos). A
idade do paciente e alteragdes na perfusdo hepatica e renal
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afetam a farmacocinética dos medicamentos vasoativos
(drogas disponiveis no soro). A resposta farmacodinamica é
afetada porinflamacgédo, produgdo de 6xido nitrico e regulagédo
descendente (down regulation) do receptor. Portanto, as do-
ses de infusdo recomendadas sdo aproximacgdes e devem ser
ajustadas a fim de atingir os objetivos pré-estabelecidos de
perfusdo e microcirculacgao.

Avaliagao e conduta inicial

A reanimacdo inicial de lactentes e criangas se baseia na
administracdo de solugbes isotbnicas na quantidade de
20 mL/kg a cada 10 minutos repetidamente durante o moni-
toramento da resposta clinica do paciente ao tratamento (Fi-
gura 1). Ndo ha dados que confirmem a superioridade dos
cristaldides (solucdo salina normal) ou dos coldides em crian-
gas. Todos os pacientes com CS sofrem de algum grau de hi-
povolemia relativa secundaria a vasodilatagdo sistémica,
extravasamento capilar, aumento das perdas insensiveis e
reducdo na ingestdo oral, e podem necessitar até 200 mL/kg
de fluidos via endovenosa para restaurar adequadamente a
volemia. Essa reanimagao com fluidos ndo causa aumento na
incidéncia da sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA ou edema pulmonar ndo-hidrostatico)”. Em pacientes
que apresentam instabilidade hemodinémica (por exemplo,
baixa freqliéncia cardiaca e baixo débito cardiaco), muitas
vezes pode ser necessario iniciar o tratamento com drogas
vasoativas/inotrépicas concomitantemente ao inicio da rea-
nimagdo com fluidos. Durante e ap6s essa reanimagao inicial
com fluidos, os parametros clinicos e laboratoriais da res-
posta do paciente ao tratamento devem ser avaliados. A evi-
déncia clinica de resposta positiva inclui maior enchimento
dos pulsos periféricos, extremidades quentes, diminuicdo na
frequéncia dos pulsos, diminuicdo da amplitude e normaliza-
cdo dos niveis pressoricos, melhora no estado mental e no dé-
bito urinario.

Infelizmente, a resposta clinica a reanimacgdo com fluidos
é um indicador relativamente insensivel a plenitude da res-
tauracdo do fluxo sangliineo microvascular. A saturacdao do
oxigénio da veia cava superior (O, VCS) (uma medida indi-
reta do débito cardiaco e da utilizagdo do oxigénio) e o lactato
sérico (produto do metabolismo anaerébico) sdo marcadores
usados para avaliar a microcirculagdo®. Recomenda-se veri-
ficar os niveis crescentes e aceitaveis de O, VCS (> 70%) a
fim de demonstrar a adequacgéo da oferta sistémica de oxigé-
nio em relagdo a demanda®. Esse achado é especialmente im-
portante quando os niveis séricos de lactato estdo em
declinio. SaturagOes elevadas de oxigénio venoso central
quando se observa um aumento dos niveis de lactato sérico
podem indicar falha metabdlica celular e incapacidade para a
extragao e o consumo de oxigénio.

Pacientes com resolucdo inadequada do choque em res-
posta a reanimacdo com fluidos (CS refratario a fluidos) re-
querem a otimizagdo da capacidade de transporte de
oxigénio e aporte sistémico de oxigénio. O monitoramento in-
vasivo da pressdo venosa central (PVC) é necessario para as-
segurar uma pré-carga ventricular direita satisfatoria
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Alto indice de suspeita devido
a uma apresentacéao clinica variada

g

(> 60 mL/kg)

<= Na ddvida,
iniciar tratamento
R:a?;::s:o Uso de Corregao da Verificar
cosr’n fluidos '{b antibiéticos de '4}' hipoglicemia '4}' oximetria
. e hipocalcemia de pulso

amplo espectro

Apesar da
reanimacao adequada
com fluidos

Estabelece objetivos de qualidade
dos pulsos, reenchimento capilar, PVC,
pressao arterial, hemoglobina, lactato,
0, VCS e débito urinario

Deve-se considerar
intubacao eletiva (choque persistente
com desconforto respiratorio)

Pressao de pulso com grande amplitude,
pressao arterial baixa ou pulsos
oscilantes (débito cardiaco alto e RVS baixa)

Reenchimento capilar prolongado,
pulsos fracos, pulso fraco e filiforme,
normotensao (baixo CO, RVS alta)

L

Noradrenalina

&

Dopamina, adrenalina ou
dobutamina (com noradrenalina)

Iniciar dose de estresse de corticosterdides apos teste de estimulagao do ACTH

Reavaliar regularmente a necessidade
de reanimagao com fluidos ou
de mudancga na medicacéao vasoativa

Se o paciente for recém-nascido,
considerar aumento na
resisténcia vascular pulmonar

ACTH = hormonio adrenocorticotrofico; PVC = pressdo venosa central; O, VCS = saturagdo do
oxigénio da veia cava superior; RVS = resisténcia vascular sistémica.

Figural - Choque séptico: manejo inicial simplificado

(PVC = 10-12), e a capacidade de transporte do oxigénio &
otimizada pela transfusdo de concentrados de hemacias a fim
de corrigir a anemia (concentragdo de hemoglobina > 10
g/dL). Estudos recentes tém questionado a habilidade da PVC
de refletir a adequacdo da pré-carga, favorecendo outras
mensuracgées do débito cardiaco em resposta a prova com vo-
lume®. Se ap6s essas medidas o paciente continuar apresen-
tando uma resposta incompleta a reanimacgdo, sera
necessario iniciar o tratamento medicamentoso a fim de dar
suporte a circulagéo.

A resposta hemodinamica no CS pediatrico

Adultos e criangas apresentam respostas adaptivas dife-
rentes que precisam ser consideradas durante a selegdo dos
agentes vasoativos. Entre os pacientes adultos, as alteragdes
hemodinamicas mais comuns incluem RVS reduzida e débito
cardiaco elevado. ARVS é reduzida devido a baixa resposta as
catecolaminas, a alteragGes na transdugao do sinal do recep-
tor o-adrenérgico e a elaboragdo de 6xido nitrico sintase in-
duzida. Apéds a carga de volume, o débito cardiaco aumenta,
apesar da fracdo de ejegdo reduzida, em conseqiéncia das

respostas compensatoérias que incluem dilatagdo ventricular
e aumento da freqiiéncia cardiaca'®. Na verdade, uma de-
pressdo miocardica significativa pode estar presente em pa-
cientes adultos com CS. Pacientes pediatricos demonstram
perfis hemodindmicos variados durante o CS refratario a flui-
dos: 58% apresentam um baixo indice cardiaco em resposta
a administracdo de inotropicos + vasodilatadores, 20% exi-
bem indice cardiaco elevado e baixa RVS em resposta ao tra-
tamento com vasopressores e 22% apresentam disfuncao
vascular e cardiaca, exigindo o uso de vasopressores e inotré-
picos’. A heterogeneidade e o padro varidvel da apresenta-
c¢ao hemodinamica nas horas iniciais indicam que se deve
suspeitar de um suporte farmacoldgico incorreto quando ndo
houver resposta a fluidoterapia e aos agentes vasoativos.

A capacidade relativa de lactentes e criangas em aumen-
tar o débito cardiaco através da elevacao da freqiiéncia car-
diaca é limitada por sua freqiéncia cardiaca elevada pré-
existente, que impede aumentos proporcionais da freqtiéncia
cardiaca sem comprometer o tempo de enchimento diasto-
lico (Tabela 1). Além disso, a quantidade maior de tecido con-
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juntivo existente no coragdo do lactente e a quantidade
menor de actina e miosina restringem o potencial de dilata-
¢3o ventricular aguda®?.

Quase sempre ha hipovolemia relativa, geralmente asso-
ciada a ma distribuicdo do débito cardiaco. Na presenca de
desconforto respiratdrio, uma intubagdo traqueal eletiva se-
guida de ventilagdo mecanica ajuda a redistribuir o fluxo san-
gliineo dos musculos respiratérios para outros 6rgdos vitais.
Entretanto, é essencial que haja uma reanimacdo adequada
com fluidos antes da intubagéo, ja que a mudanca da respira-
cdo esponténea para a ventilagdo com pressdo positiva ira re-
duzir a pré-carga efetiva no coragcdo. Com o uso de
analgésicos e sedativos, pode-se observar um efeito vasodi-
latador que afeta a perfusdo tecidual, independentemente da
presenca de hipotensdo. Nessa situagao, deve-se considerar
0 suporte vasotivo/inotrépico precoce.

A ma distribuicdo do fluxo sangliineo com hipoperfusdo
da circulacdo esplancnica, mesmo quando o débito cardiaco
total estiver normal ou elevado, representa um grande desa-
fio. Um dos efeitos benéficos de vasopressores potentes na
sepse é o redirecionamento do fluxo sangliineo dos musculos
esqueléticos para a circulagéo esplancnica.

Agentes farmacoldgicos no suporte ao CS pediatrico
O suporte farmacoldgico deve ser individualizado devido
a existéncia de diferentes anormalidades hemodinamicas em
pacientes pediatricos e porque as anormalidades hemodina-
micas primarias presentes em um determinado paciente po-
dem mudar com o tempo e com a progressdo da doenga.

Os agentes farmacoldgicos podem ser classificados como
inotréopicos, vasopressores e vasodilatadores. Os medica-
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mentos inotrépicos aumentam o débito cardiaco, elevando a
contratilidade miocardica e/ou freqiiéncia cardiaca. Os vaso-
pressores aumentam a RVS, elevando o tonus da circulagdo
arterial, e os vasodilatadores reduzem a resisténcia arterial,
resultando em uma poés-carga menor e em um débito cardi-
aco elevado sem afetar a contratilidade.

Em muitos casos, uma Unica droga pode apresentar efei-
tos combinados que resultam na alteragdo da contratilidade e
da RVS, ou também podem apresentar efeitos dose-depen-
dentes diferenciais sobre a contratilidade e a RVS. Além
disso, existe uma grande variabilidade com relagdo a farma-
codinamica desses medicamentos, resultando em efeitos di-
ferentes ocorrendo em individuos diferentes mesmo que
estejam sob a mesma velocidade de infusdo. Finalmente, os
medicamentos tém efeitos diretos no sistema cardiovascular,
efeitos indiretos mediados pelo sistema nervoso auténomo,
ou efeitos mistos em ambos os sistemas. Nesta secdo, revi-
saremos a farmacodinamica de muitos medicamentos nor-
malmente utilizados no suporte a pacientes com CS.

Os medicamentos tradicionalmente utilizados no suporte
circulatério a pacientes com sepse e choque incluem vaso-
pressores (dopamina, noradrenalina e vasopressina) e ino-
tropicos (adrenalina, dobutamina e milrinona).
Medicamentos mais recentes, que incluem o fenoldopam e o
levosimendan, podem ser aplicados no manejo do CS. Final-
mente, em lactentes, é preciso cuidado e manejo especiais no
tratamento de hipertensao arterial pulmonar e homeostase
do calcio.

Vasopressores
O tratamento com vasopressores é necessario em paci-
entes com RVS reduzida. Pacientes em CS com RVS diminu-

Tabela 1 - Limites de freqiiéncia cardiaca e pressao de perfusdo PAM-PVC ou PAM-PIA para a idade (adaptado do Harriet Lane

Handbook??)

Freqiiéncia cardiaca (bpm)

PAM-PVC (cm H,0)

Limites de freqiiéncia

Recém-nascido a termo 120-180 bpm 55
Até 1 ano de idade 120-180 bpm 60
Até 2 anos 120-160 bpm 65
Até 7 anos 100-140 bpm 65
Até 15 anos 90-140 bpm 65

PAM-PVC = pressdo arterial média - pressdo venosa central; PAM-PIA = pressdo arterial média - pressé&o intra-abdominal.
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ida e débito cardiaco elevado geralmente apresentam
extremidades quentes, pulsos periféricos oscilantes, pressao
de pulso com grande amplitude e pressao arterial normal ou
baixa. Na presenca de débito cardiaco reduzido, a perfusdo
periférica normalmente encontra-se comprometida, e a
pressdo arterial geralmente é baixa. O tratamento com vaso-
pressores € iniciado para restaurar a perfusdo nos 6rgaos vi-
tais; no entanto, na presenca de contratilidade miocardica
reduzida, isso pode comprometer ainda mais o débito cardi-
aco. Portanto, o monitoramento adequado é indicado. Em-
bora os medicamentos listados nesta segao tenham atividade
vasopressora, a dopamina e a noradrenalina também pos-
suem um pouco de atividade inotrépica e podem aumentar a
freqliéncia cardiaca e a contratilidade.

Dopamina

A dopamina é uma precursora da noradrenalina na me-
dula adrenal e um neurotransmissor no sistema nervoso cen-
tral. Produz efeitos hemodinamicos sistémicos dose-
dependentes; todavia, alguns efeitos sdo mediados
indiretamente pela liberacdo de noradrenalina pelas vesicu-
las simpaticas. Em adultos, velocidades de infusdo menores
que 3 pg/kg/min induzem a ativagdo de receptores primaria-
mente dopaminérgicos (DA). Em doses de 3-5 pg/kg/min, a
dopamina ativa os receptores DA (80-100%) e B-adrenérgi-
cos (5-20%), e em doses de 5-10 pg/kg/min, ela ativa pre-
dominantemente os p-receptores e, em menor grau,
receptores o-adrenérgicos. Em doses superiores a
10 pg/kg/min, a ativagdo de receptores a-adrenérgicos pre-
domina. A dopamina é utilizada tradicionalmente como me-
dicamento de primeiralinha no suporte circulatoério e tem sido
empregado no tratamento de diversos tipos de doencas criti-
cas como suporte ndo-especifico ao fluxo sanglineo renal e
esplancnico. Evidéncias recentes tém questionado essas pra-
ticas.

Os efeitos dose-dependentes da dopamina sdo imprevisi-
veis na populagdo pediatrica; muitos clinicos ddo preferéncia
a medicamentos que tratem as anormalidades relacionadas
ao débito cardiaco e a RVS de forma independente e especi-
fica. Exemplos dessa estratégia hemodinamica incluem a ad-
ministragdo de dobutamina e de um nitrovasodilatador a
pacientes com baixo débito cardiaco e elevada RVS, ou a ad-
ministragdo de dobutamina e noradrenalina a pacientes com
débito cardiaco reduzido e baixa RVS. Essa estratégia con-
torna a dificuldade inerente do uso de medicamentos que sdo
agonistas a uma ampla gama de receptores cardiovasculares
em pacientes com anormalidades hemodindamicas variaveis.

A dopamina também tem sido administrada na esperanca
de aumentar o fluxo sangtliineo renal e esplancnico e prevenir
a progressdo para insuficiéncia renal aguda. Ndo ha evidén-
cias afavordessa pratica, e varios ensaios abrangentes e me-
tandlises indicam que ela ndo traz nenhum beneficio3. Além
disso, evidéncias recentes indicam que a dopamina apre-
senta varios efeitos colaterais que podem influenciar negati-
vamente a morbidade e a mortalidade, como por exemplo
uma reducdo no consumo de oxigénio e no pHi da mucosa
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gastrica do intestino apesar de um fluxo sangiineo esplanc-
nico elevado'?#, comprometimento da motilidade gdstrica'®,
diminuicdo do impulso respiratério hipdxico em pacientes
submetidos a ventilacdo mecénical®, comprometimento da
relacdo ventilacdo/perfusdo com piora da hipoxemia'”, com-
prometimento da secregdo do hormonio hipofisario anterior e
da imunidade mediada por células e agravamento do com-
prometimento da funcdo da tiredide em doencas criticas!®.
Finalmente, o uso da dopamina e de outros inotrépicos
/vasopressores de agao indireta em lactentes prematuros e
em lactentes com menos de 6 meses de idade pode ser menos
eficaz em fungdo da imaturidade das vesiculas sindpticas que
contém noradrenalina no sistema nervoso simpatico'®. Esse
conjunto de efeitos colaterais, a ineficacia e o estabeleci-
mento impreciso de varidveis hemodinamicos levaram al-
guns clinicos a dar preferéncia a noradrenalina (em
detrimento da dopamina) como vasopressor inicial de esco-
Iha. Outros clinicos preferem a dopamina como primeira es-
colha com base em varios anos de experiéncia clinica bem-
sucedida em quadros de hipotensdao e/ou baixo débito
cardiaco. Recomenda-se iniciar aadministracdo de dopamina
com doses de 5 pg/kg/min, ndo ultrapassando 10 pg/kg/min.

Noradrenalina

A noradrenalina é um agente direto naturalmente produ-
zida na glandula adrenal. Trata-se de um vasopressor po-
tente que redireciona o fluxo sanglineo do musculo
esquelético para a circulagdo esplancnica mesmo na vigéncia
de débito cardiaco reduzido.

A maioria dos pacientes adultos com CS apresenta RVS
reduzida, que resulta em ma distribuicdo do débito cardiaco e
hipoperfusdo organica. Aproximadamente 20% das criangas
com CS refratario a volume de fluidos apresentam baixa
RVS”. Em criancas com CS tratadas com sedativos ou anal-
gésicos, aincidéncia de RVS baixa pode ser maior; nesses ca-
s0s, a horadrenalina poderia ser a droga de escolha.

A noradrenalina vem sendo utilizada em grande escala
paraelevaraRVS em adultos e criangas com sepse. Devido ao
receio de vasoconstrigdo excessiva, o uso de noradrenalina
tem sido evitado historicamente. As evidéncias existentes,
entretanto, ndo corroboram essa tendéncia?°. Iniciando em
niveis baixos como 0,02 pg/kg/min, a dose de noradrenalina
tem sido aumentada a fim de elevar a RVS e a pressao arterial
diastdlica e reduzir a pressdo de pulso. Varios estudos tém
descrito a habilidade da noradrenalina em restaurar a estabi-
lidade hemodinamica em pacientes adequadamente reani-
mados com reposigdo volémica que ndo responderam ao
tratamento com dopamina. Quando comparada com a dopa-
mina, a reanimagdo com noradrenalina estd associada a re-
solucdo mais rapida da acidose lactica??, e dados de estudos
com animais sugerem que a noradrenalina exerce um efeito
protetor sobre o fluxo sangiineo renal no CS22, Estudos com
seres humanos também tém demonstrado melhora no débito
urinario?! e nenhum efeito nocivo sobre a perfusdo esplanc-
nica no CS23. Um estudo com pacientes adultos inclusive re-
conheceu uma vantagem em termos de sobrevida em
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pacientes com CS tratados com noradrenalina em compara-
¢&0 aqueles tratados com outros vasopressores?*.

O uso da noradrenalina evita preocupagdes com a insen-
sibilidade a dopamina relacionada a idade. Contudo, o uso se-
guro e eficaz da noradrenalina parte de varios pressupostos.
Primeiro, de que a reanimacao volémica dos pacientes foi efi-
caz, ja que esse € o primeiro e o mais importante tratamento
contra o CS. As doses excessivas de noradrenalina podem ser
evitadas e as complicagdes secundarias a vasoconstricdo ex-
cessiva podem ser minimizadas através do fornecimento de
reanimacao volémica adequada. Em segundo lugar, garanti-
mos que um débito cardiaco adequado é mantido através de
técnicas de monitoramento clinicas, laboratoriais e/ou inva-
sivas. A administracdo excessiva de noradrenalina a um pa-
ciente cuja reanimagédo volémica foi inadequada pode dar ao
clinico a impressdo de que ha estabilidade hemodinamica
quando, defato, a perfusdo dos 6rgdos vitais estd comprome-
tida. Em pacientes com comprometimento da contratilidade,
a pbs-carga adicional imposta pela noradrenalina pode afetar
seriamente o débito cardiaco. Em alguns pacientes com dé-
bito cardiaco comprometido ou marginal e RVS reduzida,
pode ser necessario estimular a contratilidade miocardica
através da adicdo de um agente, como a dobutamina.

Vasopressina

A vasopressina (horménio antidiurético) é sintetizada no
hipotédlamo. Sob condigSes normais, os niveis sangtineos
permanecem constantes em concentragées amplamente re-
guladas pela osmolaridade sérica. A vasopressina é metabo-
lizada rapidamente pelo figado e pelo rim, tendo uma meia-
vida de 10-30 minutos?®. Além disso, a vasopressina é
liberada em resposta a redugdes na pressao arterial, com um
aumento de mais de 10 vezes nos niveis séricos a fim de ele-
var a pressdo arterial através da vasoconstricdo2°. Em baixas
concentragoes, as catecolaminas produzem efeitos estimula-
dores sobre a liberagdo da vasopressina via receptores cen-
trais a-1, mas em concentragdes maiores, podem inibir a
liberagdo da vasopressina através ao estimular receptores
o-2 e B2”. Hipdxia, acidose, endotoxina e citocinas estimulam
a liberagdo da vasopressina; o éxido nitrico inibe sua secre-
c&o0?’.

As acOes da vasopressina sdo mediadas por receptores
acoplados a proteina G, classificados como V,, V5, V5, e por
receptores de ocitocina (ROT). Os receptores V, estdo locali-
zados nas células do musculo liso vascular nas circulagdes
sistémica, esplancnica, renal e coronaria. A ativagéo dos re-
ceptores V, resulta em concentragdes elevadas de calcio in-
tracelular, contracdo do musculo liso e vasoconstricdo?”. Os
receptores V, mediam as agGes antidiuréticas da vasopres-
sina no néfron, e os receptores V5 exercem uma fungdo de
mensagens secundarias na glandula hipofisaria anterior. Os
ROT estdo localizados no miométrio e nas células mamarias
mioepiteliais, onde mediam a contracdo do musculo liso, e
também estdo presentes na superficie das células endoteli-
ais, onde sua ativagdo leva a concentragdes elevadas de cal-
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cio, ativagdo da enzima oOxido nitrico sintase induzida e
elaboracdo do 6xido nitrico resultando em vasodilatacdo?”.

Pacientes com sepse grave sdo muito sensiveis a adminis-
tracdo exégena de vasopressina®. No CS agudo, observa-se
um aumento de 10 vezes nos niveis de vasopressina. Todavia,
ap6s um choque mais prolongado, os niveis de vasopressina
diminuem e se normalizam, resultando em uma razoavel de-
ficiéncia de vasopressina?®:2°. A causa de niveis reduzidos de
vasopressina na sepse pode estar relacionada a uma osmor-
regulagdo ou uma barorregulagao prejudicada, ou aos efeitos
inibidores da elevacgdo do éxido nitrico sobre a liberagdo da
vasopressina; ambas as condigdes estdo associadas a sepse
grave?’.

A administracdo exdgena de vasopressina produz eleva-
cao da pressdo arterial em pacientes com CS, mas ndo produz
nenhuma resposta pressora em pacientes higidos. O meca-
nismo subjacente a essa sensibilidade exagerada é desco-
nhecido.

Em pacientes com CS refratario a catecolamina, débito
cardiaco elevado e baixa RVS, a vasopressina € inicialmente
administrada em baixas doses e ajustada para atingir os efei-
tos clinicos desejados. Em pacientes com vasodilatagdo per-
sistente refrataria a catecolamina, a vasopressina pode ser
eficaz na restauracdo da RVS e da pressdo sangtinea.

Em uma nota pessoal, utilizamos a vasopressinano CS re-
fratario a noradrenalina (> 1 ug/kg/min) apesar da reanima-
cdo adequada com fluidos e corticosterdides. A vasopressina
foi titulada até se atingir uma resposta positiva; em seguida,
ainfusdo de noradrenalina pdde ser reduzida. A hiponatremia
é um efeito colateral comum, observado normalmente 24 h
apos a infusdo da droga.

A vasopressina € um vasoconstritor potente e pode cau-
sar isquemia coronaria, mesentérica e cutanea se utilizada
em altas doses. Ha evidéncias que sugerem que a vasopres-
sina pode ter efeitos neutros ou benéficos no fluxo sangtineo
renal e no débito urinario3°. E aconselhdvel monitorar o dé-
bito cardiaco ao iniciar e ao ajustar o tratamento com vaso-
constritores potentes em pacientes com débito cardiaco
marginal e contratilidade miocardica reduzida. O suporte ino-
tropico em pacientes com débito cardiaco reduzido pode se
tornar necessério.

Inotrépicos

Os inotrépicos sdo utilizados para melhorar o débito car-
diaco em pacientes com contratilidade miocardica reduzida.
Sdo normalmente administrados concomitantemente com
vasopressores em pacientes com baixa RVS ou com um vaso-
dilatador em pacientes com RVS elevada. A milrinona e a do-
butamina possuem algumas propriedades vasodilatadoras e
diminuem a pds-carga, ao mesmo tempo em que melhoram a
contratilidade do miocardio. Dependendo da dose adminis-
trada, a adrenalina pode reduzir a RVS (em baixas doses) ou
eleva-la (quando usada em altas doses), aumentando a con-
tratilidade miocardica. A dobutamina e a adrenalina podem
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aumentar o consumo de oxigénio pelo miocardio e produzir
diferentes graus de disritmias e isquemia miocardica.

Adrenalina

A adrenalina é um agente direto naturalmente produzido
naglandula adrenal e é o principal hormonio do estresse, com
amplos efeitos metabdlicos e hemodinédmicos. A adrenalina é
uma catecolamina de ocorréncia natural que possui efeitos
inotrépicos e cronotrdpicos potentes. Pode ser administrada
inicialmente em doses de 0,02 pg/kg/min e aumentada até
1,0 ug/kg/min para se obter a resposta clinica desejada. A
adrenalina é melhor administrada através de um cateter ve-
noso central, mas também pode ser administrada através de
uma agulha intradssea ou de um cateter endovenoso perifé-
rico até que um acesso possa ser obtido. A infiltragdo subcu-
tanea da adrenalina pode resultar em necrose das partes
moles, que pode ser antagonizada através da infiltracdo sub-
cuténea de fentolamina.

A adrenalina é uma escolha razoavel para o tratamento de
pacientes com baixo débito cardiaco e perfusdo periférica in-
suficiente, pois ela aumenta a freqiiéncia cardiaca e a contra-
tilidade miocardica3!. Dependendo da dose administrada, a
adrenalina pode produzir efeitos variaveis na RVS. Em baixas
doses (geralmente < 0,3 pg/kg/min), ela aumenta a ativagao
de receptores adrenérgicos B-2, resultando em vasodilatacao
do musculo esquelético e em leitos vasculares cutaneos, des-
viando o fluxo sanglineo da circulacdo esplancnica32. Em do-
ses altas, a ativacdo de receptores adrenérgicos o.-1 se torna
mais proeminente, e pode ocorrer aumento da RVS e da fre-
quéncia cardiaca. Para pacientes com RVS muito elevada, a
adrenalina pode ser administrada concomitantemente com
um vasodilatador.

Em pacientes adultos, tem-se observado redugao no pH
da mucosa intestinal em resposta a infusdo de adrenalina,
mas ndo se sabe se criangas com sepse tratadas com adrena-
lina podem desenvolver lesdes no intestino32. A adrenalina
aumenta a glicogénese e a glicogendlise, resultando em ele-
vadas concentragées séricas de glicose. Como efeito colateral
do estimulo da gliconeogénese, o musculo esquelético libera
mais acido lactico para ser transportado ao figado para a sin-
tese da glicose (ciclo de Cori). Assim, pacientes tratados com
adrenalina podem apresentar concentragdes elevadas de
acido lactico independentemente de quaisquer alteragées na
perfusdo organica. Portanto, as concentragdes séricas de lac-
tato devem ser monitoradas regularmente ao se iniciar o tra-
tamento com adrenalina, ja que elas podem ndo refletir
fielmente um equilibrio entre oferta e demanda de oxigé-
nio33.

Dobutamina

A dobutamina é um agonista sintético com uma estimula-
cdo complexa dos receptores adrenérgicos B-1, B-2, a-1 e
0-2, seja de forma direta ou através de um metabdlito. A do-
butamina aumenta a contratilidade miocéardica e a freqtiéncia
cardiaca. Elareduz a RVS, em parte devido a remocao reflexa
do tonus simpatico. Esse efeito hipotensivo é acentuado e pa-
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rece ser observado mais freqientemente em pacientes adul-
tos do que em criangas pequenas. A dobutamina é indicada
para pacientes com débito cardiaco reduzido acompanhado
de RVS elevada®*. E administrada por infusdo continua de
3-20 pg/kg/min. Em quadros de contratilidade e débito redu-
zidos e baixa RVS, a dobutamina tem sido administrada jun-
tamente com a noradrenalina para normalizar os dois indices
da fungdo hemodindmica3°. E importante ressaltar que a do-
butamina na dose de 5 pug/kg/min parece aumentar o fluxo
sangliineo espléncnico através de um efeito direto na micro-
vasculatura, independentemente do aumento do débito car-
diaco®. Queda significativa na pressao arterial, taquicardia
inaceitavel, elevacdo no consumo de oxigénio pelo miocardio
e disritmias atrial e ventricular constituem efeitos colaterais
indesejaveis que podem ocorrer.

Milrinona

A milrinona é um inibidor da fosfodiesterase tipo III (FDE
I1I) que produz efeitos hemodinamicos ao inibir a degradagao
do AMP ciclico nas células do musculo liso e nos midcitos car-
diacos. Portanto, os inibidores FDE III agem sinergicamente
com as catecolaminas, cujos efeitos hemodinamicos sdo pro-
duzidos através do aumento da produgdo do AMP ciclico. A
milrinona € Util no tratamento de pacientes com contratili-
dade miocardica e débito cardiaco reduzidos e elevada RVS,
pois ela media o aumento da contratilidade e do débito e re-
duz a RVS37. Além disso, os efeitos da milrinona s&o media-
dos por mecanismos independentes dos receptores
adrenérgicos, e elando é afetada pela regulacao descendente
(down regulation) e pela dessensibilizagdo desses receptores
adrenérgicos.

Como vasodilatador, a milrinona pode causar redugéo na
pressdo arterial sistémica, e pode ser necessario administrar
infusdo de volume a fim de corrigir ou prevenir a hipotensao.
A milrinona tem uma meia-vida longa, de 2-6 horas; assim,
pode levar horas até atingir concentragdes séricas estaveis.
Para a obtencdo rapida de niveis séricos alguns clinicos admi-
nistram um bolus inicial de 50 pg/kg por 10-30 minutos. Isso
deve ser feito com cautela em pacientes com sepse e choque,
pois pode causar hipotensdo, exigindo infusdo de volume
e/ou de vasopressores. Alguns clinicos dividem a dose de ata-
que em varias “minidoses”, que sdo administradas porum pe-
riodo mais longo a fim de minimizar a hipotensdo e testar a
tolerancia do paciente a dose de ataque. A dose de infusdo da
milrinona é de 0,25-0,75 pg/kg/min. Devido a sua meia-vida
longa, é aconselhdavel interromper a infusdo de milrinona se
ocorrerem efeitos colaterais sérios como disritmia, hipoten-
sdo ou vasodilatacdo excessiva. Ademais, como a milrinona é
predominantemente eliminada na urina, talvez seja preciso
ajustar a dosagem em resposta ao agravamento da fungéo
renal, a fim de prevenir a toxicidade.

Vasodilatadores

Os vasodilatadores sdo eventualmente necessarios no
tratamento de pacientes pediatricos com sepse que apresen-
tam RVS muito elevada e débito cardiaco normal ou reduzido.
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Os vasodilatadores diminuem a RVS e melhoram o débito car-
diaco através da reducao da pdés-carga ventricular. Alguns au-
tores sugerem o uso do nitroprussiato como vasodilatador de
primeira linha devido a sua meia-vida curta; assim, no caso
de hipotensdo, o quadro poderia ser rapidamente revertido
apds a interrupgdo da infusdo. O nitroprussiato é infundido a
uma taxa inicial de 0,5 pg/kg/min até a dose maxima de
10 pg/kg/min. E preciso ficar atento a toxicidade peculiar do
nitroprussiato de sédio, que inclui o acimulo de tiocianato de
sodio no caso de insuficiéncia renal e a toxicidade do cianeto
devido a infusdes de altas doses por tempo prolongado. Ou-
tros clinicos utilizam a milrinona como vasodilatador em situ-
acOes de: a) CS refratario com disfungdo miocardica grave ou
RVS alta; e b) complicagdes pulmonares e suspeita de resis-
téncia vascular pulmonar elevada - SDRA ou hipoxemia re-
frataria.

Outras drogas

A resolucdo do choque refratario tem sido descrita com o
uso de dois medicamentos novos que compartilham ativi-
dade FDE. O levosimendan aumenta a sensibilidade do apa-
rato contratil ao célcio e exerce atividade inibidora do tipo FDE
III. A enoximona também é um tipo de inibidor FDE III com
maior seletividade para a preservagdo do AMP ciclico produ-
zido pela ativagéo do receptor B-1 nas células miocardicas, e
portanto melhora o desempenho cardiaco com menor risco
de hipotensdo indesejada.

Ofenoldopam é um agonista da dopamina seletiva pds-si-
naptica (D,) utilizado para prevenir a insuficiéncia renal no
choque. Ele reduz a RVS periférica através do aumento do
fluxo sanglineo renal e esplancnico. E seis vezes mais po-
tente que a dopamina na produgdo de vasodilatagao renal. O
fenoldopam € infundido na dose entre 0,1-1 pg/kg/min38,

A disfuncdo da tiredide deve ser considerada em indivi-
duos com trissomia do cromossomo 21, doengas do sistema
nervoso central e estados pan-hipopituitarios. Se os hormo-
nios séricos T4 e T3 estdo baixos, deve-se administrar tiro-
xina oral (ou liotironina endovenosa). Alguns autores tém
observado melhora na fungdo miocardica apds suplementa-
¢do com o horménio tiredideo no CS.

Corticosterdides

Doses de estresse de corticosterdides podem ser indica-
das para uma populacdo selecionada. Criangcas tém maior
probabilidade de apresentar insuficiéncia adrenal absoluta,
definida por um nivel basal de cortisol < 7 pg/dL e/ou um in-
cremento < 18 pg/dL apds a estimulagédo do hormonio adre-
nocorticotrofico (ACTH). Pacientes com risco de produgdo
inadequada de cortisol incluem aqueles com purpura fulmi-
nante, criangas que receberam esterdides em tratamento
prévio para doenca crénica e pacientes com disfungdes hipo-
fisdrias ou adrenais3°. Atualmente, recomenda-se aplicar o
teste de estimulagdao do ACTH com 1 ug de corticotrofina en-
dovenosa em vez da alta dose de 250 ug, que pode mascarar
a insuficiéncia adrenal“°.
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A falta de resposta aos agentes vasoativos observada du-
rante o CS resistente a catecolamina pode ser revertida, as
vezes, com a administracdo de hidrocortisona*!, que deve
ser dosada com o intuito de tratar o choque: 2-30 mg/kg/dia
a cada 6 h ou 1-2 mg/kg/h como infusdo continua. Os corti-
costerdides devem ser retirados apds a resolugdo do CS, mas
mantidos durante pelo menos 5 a 7 dias.

Uma sindrome de insuficiéncia (ou disfungdo) adrenal re-
lativa tem sido descrita (cortisol basal > 18 pg/dL, comincre-
mento de cortisol apos estimulagdo com ACTH < 9 ug/dL). A
administracdao prolongada de hidrocortisona e fludrocorti-
sona (6 mg/kg/dia equivalente ao cortisol por 7 dias) é indi-
cada para adultos com insuficiéncia adrenal relativa. Essa
pratica é praxe em alguns centros pediatricos, mas ndo exis-
tem dados suficientes para recomendar o tratamento com es-
terdides em casos de disfungdo adrenal nessa populag&o®?.

Controle glicémico

Varios estudos tém associado a hiperglicemia com maior
mortalidade entre criangas agudamente doentes. A hipergli-
cemia é atribuida a resisténcia periférica a insulina e a ele-
vada gliconeogénese. A resisténcia periférica a insulina é
proporcional a duragdo e a gravidade das doencas e esta inti-
mamente associada ao desfecho.

Um controle glicémico rigido, entre 80-110 mg/dL, reduz
a mortalidade e a morbidade em pacientes cirurgicos adul-
tos*3. Estudos retrospectivos com criancas parecem de-
monstrar resultados semelhantes. Contudo, manter esse
controle rigido em pacientes pediatricos sem eventos hipogli-
cémicos é um desafio, e portanto, muitas vezes a abordagem
é mais liberal. Os niveis de glicose e a duragdo da hiperglice-
mia estdo independentemente associados com mortalida-
de**. Uma taxa de mortalidade mais alta foi associada a
niveis de glicose acima de 178 mg/dL (odds ratio = 2,6) em
um estudo pediatrico®®.

Hipertensdo pulmonar

Embora o tratamento com 6xido nitrico inalatério seja o
meétodo de escolha contra a hipertensdo pulmonar persis-
tente do recém-nascido (HPPRN) sem complicacGes, a alcali-
nizagdo metabdlica continua sendo uma estratégia inicial
importante de reanimacdo durante o choque em neonatos. A
HPPRN no CS pode ser revertida mediante a corregao da aci-
dose. Para centros com acesso ao 6xido nitrico inalatério,
esse € o Unico vasodilatador pulmonar seletivo eficaz na re-
solucdo da HPPRN. A oxigenagdo da membrana extracorpo-
rea (OMEC) permanece como o tratamento de escolha em
pacientes com HPPRN refrataria e sepse?.

A OMEC é um tratamento viavel contra o choque refratario
em neonatos e criangas. E importante lembrar que os neona-
tos podem ser extremamente sensiveis a hipocalcemia, hipo-
glicemia ou a falta do horménio tiredideo®.

Conclusodes

O desfecho da sepse e do CS depende, em parte, da im-
plementagdo de tratamentos sensiveis ao tempo e guiados
por objetivos. O reconhecimento precoce do CS é fundamen-
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tal para o inicio rapido da reanimagao agressiva com fluidos,
acompanhada de um tratamento medicamentoso bem elabo-
rado. Os objetivos da reanimacdo sdo a restauracao da micro-
circulagdo e uma melhora na perfusdo tecidual. Marcadores
clinicos e laboratoriais séo necessarios para avaliar a adequa-
cdo do tratamento. Respostas farmacocinéticas e farmacodi-
namicas alteradas determinam a necessidade de se ajustar
0s agentes vasoativos para que os objetivos pré-estabeleci-
dos sejam atingidos. A resposta hemodinamica do CS é um
processo variavel que requer avaliagdo e ajustes freqlientes
no tratamento. O tratamento concomitante com corticoste-
roides é indicado em casos selecionados. O tratamento nas
horas iniciais afeta o desfecho semanas mais tarde.
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