DISFUNCAO CARDIACA NA SEPSE
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A ligacdo entre depressdo miocardica clinica e efeitos de
substancias depressoras do miocardio, circulantes no soro
de pacientes sépticos, ja é conhecida desde meados de 1970.
Mediadores inflamatérios tém participacdo nessa patogéne-
se, tais como fator de necrose tumoral e interleucina 1P (IL-
1B), que, em Gltima andlise, induzem a liberagdo da dxido
nitrico sintetase, forma induzida (NOS-2), levando a produ-
¢do de dxido nitrico e, consequentemente, depressdo mio-
cardica. A inibicéo das citocinas, com anticorpos monoclo-
nais, e do 6xido nitrico, com L-NAME e L-NMMA, ndo re-
verteu, completamente, a depressdo miocardica experimen-
tal. Estudos histopatoldgicos demonstram evidente miocar-
dite intersticial em 27% de 71 pacientes sépticos submetidos
a necropsia. O ventriculo direito é, frequentemente, com-
prometido, ocorrendo aumento do volume e da presséo dias-
tolica: o formato habitual de meia-lua desaparece e 0 septo
interventricular é desviado para o interior do ventriculo es-
querdo, reduzindo seu tamanho e sua complacéncia. A mo-
nitorizagdo hemodinadmica tem limitacdes, e o diagndstico
da depressdo miocardica pode ser avaliada pela medida da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, que guarda uma
relacdo progndstica. Mais recentemente, foi documentada a
liberacéo de troponina I pelos midcitos lesados e sua deter-
minacdo da troponina tem se mostrado superior a dos de-
mais marcadores de lesdo miocardica para o diagndstico e o
progndstico da miocardite séptica.

Descritores: Sepse. Choque séptico. Coracdo/sepse. Disfun-
¢do cardiocirculatoria/sepse. Miocardio/sepse.
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CARDIAC DYSFUNCTION IN SEPSIS

Since the ancient Greeks, we have learned that the patho-
physiology of the human diseases relies on bloodborne hu-
moral factors. This was the case with sepsis and myocardial
depression, whose associated morbidity and mortality rema-
ined untouched during the last decades. Despite the growing
knowledge of the possible involved mechanisms, our unders-
tanding of this serious condition is still in its infancy. Con-
troversies have surrounded the real origin of septic-induced
myocardial dysfunction, and it has been ascribed to inflam-
matory mediators, nitric oxide generation, interstitial myo-
carditis, coronary ischemia, calcium trafficking, endothelin
receptor antagonist, and apoptosis. Although not fully un-
derstood, myocardial injury/depression remains a challenge
for critical care practitioners.
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INTRODUCAO

O choque séptico € uma sindrome grave caracterizada
por alteragdes hemodinamicas e disfuncdo de um ou varios
orgdos, em decorréncia da interacdo de produtos liberados
das bactérias com o tecido celular. E uma das principais cau-
sas de morte nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Nos
Estados Unidos, ocorrem cerca de 751 mil casos de sepse
grave, com aproximadamente 215 mil dbitos.! Cerca de 50%
dos pacientes admitidos em uma UTI com hipotens&o resul-
tante de sepse sobrevivem, enquanto os 50% restantes mor-
rem em decorréncia de hipotenséo refrataria ou sindrome de
disfuncdo de maltiplos érgéos. Em 10% a 20% desses paci-
entes com hipotensao refrataria, pode-se constatar quadro
de baixo débito cardiaco, decorrente de disfuncao miocardi-
ca grave. Essa disfuncdo, que foi e ainda é motivo de gran-
des controvérsias, vem sendo objeto de inimeras pesquisas
experimentais e clinicas, com o intuito de evoluir no diag-
nostico e na terapéutica dessa sindrome.

HISTORICO

Na era moderna, o conceito de depresséo ou disfuncao
miocérdica reversivel foi pela primeira vez descrito por Wigg-
ers, em 1947, que postulou a existéncia de um fator depres-
sor do miocérdio responsavel por disfuncdo miocérdica no
choque hemorragico.? Nas décadas de 60 e 70, estudos ex-
perimentais demonstraram evidéncias de disfuncdo miocar-
dica transitéria em varias formas de doenga critica, incluin-
do choque hemorragico e séptico.>*

Em 1973, foi publicada uma metanalise de sete estudos
correlacionando sobrevida de pacientes sépticos com indice
cardiaco. A reducdo do indice cardiaco correlacionou-se a
maiores taxas de mortalidade (p < 0,02). Esses estudos fo-
ram corroborados por modelos animais de sepse induzida
por injecdo de endotoxina ou organismos vivos.>” Quase to-
dos os modelos produziam choque caracterizado por débito
cardiaco reduzido e resisténcia aumentada. As criticas a es-
ses estudos fundamentam-se na comparacdo do choque in-
duzido experimental com o choque séptico em humanos, e
na utilizacdo das medidas da pressdo venosa central como
estimativa do volume diastdlico ventricular final. Evidénci-
as acumuladas nas ultimas quatro décadas sugerem que a
pressdo venosa central tem correlacéo fraca com a pré-carga
do ventriculo esquerdo nos pacientes criticos, particularmente
no doente séptico.®® Alguns autores propuseram que o défi-
cit de volume circulante seria o responsavel pelo débito car-
diaco reduzido no choque séptico.'**

Estudos sequenciais demonstraram que pacientes porta-

dores de choque séptico adequadamente ressuscitados tipi-
camente apresentavam estado circulatério hemodindmico de
alto débito e baixa resisténcia sistémica, com depressdo mi-
océrdica, apesar do alto débito.*?*5 Nos pacientes que morri-
am, esse padrdo hemodinamico persistia até o obito.

A fase final de entendimento e estudo das manifestacdes
cardiovasculares da sepse e choque séptico teve inicio com
0 desenvolvimento das técnicas de cineangiografia de radio-
nuclideos portéatil (ventriculografia radioisotopica) e com a
aplicagdo da ecocardiografia volumétrica no manejo do pa-
ciente critico.

ASPECTOS ANATOMO E HISTOPATOLOGICOS

A avaliagdo anatomopatoldgica do coracdo nos estados
de choque data de 1948, quando Moon'® descreveu altera-
¢Bes miocardicas degenerativas em 10 pacientes vitimas de
graves processos infecciosos. A partir dessa data, muitos es-
tudos documentaram as alteracGes anatdmicas em varias si-
tuacOes fatais, como sindrome da angustia respiratéria do
adulto e sindrome de Waterhouse-Friederichsen,*” evidenci-
ando graus varidveis de vasculite e miocardite intersticial.
Em 1988, Fernandes Janior et al.'® analisaram 10 necropsias
de pacientes vitimas de choque séptico, observando presen-
¢a de miocardite intersticial, vasculite necrotizante e tam-
bém abscessos miocardicos, demonstrando que o coracédo é
atingido principalmente pelas endotoxinas e mediadores, e,
as vezes, por acdo direta das bactérias (Figura 1). Desses 10
pacientes com comprovado comprometimento estrutural do
coragdo, apenas 2 apresentaram evidéncias clinicas de de-
pressdo miocardica, sugerindo que o envolvimento cardiaco
no choque septico é muito mais frequente do que parece e
que ndo ha boa correlacdo anatomoclinica desse processo.
Os mesmos autores®®, em 1994, publicaram outra revisdo com
0s achados histopatoldgicos do miocardio em 71 autdpsias
de pacientes que obedeceram critérios morfoldgicos de sep-
se, comparando-0s com um grupo controle, observando a
presencga de miocardite intersticial em 27% da amostra, co-
lonizagdo bacteriana em 11%, necrose de fibras cardiacas
em 7%, e edema intersticial em 28%, porém esse Ultimo acha-
do ndo mostrou diferenga significativa com o grupo contro-
le.

FISIOPATOLOGIA

As discussdes sobre o real envolvimento cardiaco na sepse
e no choque séptico, independentemente das condic¢des he-
modinamicas, datam do inicio dos anos 60%, quando alguns
estudos ja utilizavam modelos de choque endotdxico em ani-
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ram substéncias similares & encontrada por Lefer e
L Martin, porém esta ndo chegou a ser isolada.

J A ligacdo entre a depressédo miocardica clini-
ca e os efeitos das substancias depressoras do mi-
ocardio foi descrita por Parillo et al.%, no fim da
década de 80, atraves da dosagem no soro desses
pacientes durante a fase séptica. Os autores ini-
cialmente identificaram uma subpopulacéo de
pacientes com choque séptico e depressdo da fra-
cao de ejecdo do ventriculo esquerdo (média =
33%) por meio de ventriculografia radioisotopi-
ca. Paralelamente, prepararam uma cultura de
células miocardicas de ratos, usando microsco-
pia de contraste e um detector eletrénico da area
de contragéo celular, com o objetivo de documen-
tar o grau de encurtamento da célula. O soro des-
ses pacientes foi introduzido nesse meio de célu-

Figura 1. Miocardite intersticial e microabscesso evidenciado pela colo-

racdo hematoxilina-eosina.

mais. Nos anos 80, Parker et al.**demonstraram, por meio de
técnicas de medicina nuclear, a diminui¢do da fracdo de eje-
¢do biventricular nesses pacientes septicos. No entanto, a
etiologia dessa disfuncéo permanecia duvidosa, havendo duas
teorias para explicar tal fenémeno. A primeira sugeria o com-
prometimento isquémico desses pacientes resultante de uma
hipoperfusdo corondria. Varios estudos, porém, dentre eles
0 de Cunnion et al., em 1986,% provaram, por meio de cate-
terismo do seio coronario, que esse fluxo era igual ou maior
nos pacientes com choque séptico quando comparados com
individuos normais, e que producdo de 4cido l4ctico no local
eranormal. A segunda teoria se baseava na proposta de Wigg-
ers et al., em 1947,2 sobre a presenca de um fator depressor
do miocéardio obtido em modelo experimental de choque
hemorragico. Nos anos 60, muitos autores descreveram subs-
tancias similares responsaveis pela depressao miocardica. Em
meados dos anos 70, Lefer e Martin?® documentaram a exis-
téncia de um fator depressor do miocérdio no sangue de cées
induzidos a choque endotdxico com padrdo hipodinamico,
sugerindo ser um peptideo entre 800 e 1.000 daltons origi-
nado no pancreas. McConn et al.??, para demonstrar a exis-
téncia da substancia depressora do miocéardio, infundiram
plasma de pacientes sépticos no dstio das artérias coronérias
de cdes in vivo, demonstrando a presenca de duas moléculas
com atividade depressora. A primeira fracdo com peso me-
nor que 1 kD apresentava efeito depressor imediato, enquanto
a segunda, com peso entre 1 kD e 10 kD, mostrava acao
depressora tardia. Outros estudos subsequentes caracteriza-

las, observando significante queda no grau e na
velocidade do encurtamento dessas células, quan-
do comparadas com o grupo controle (33% e
25%, respectivamente). Esse estudo estabeleceu
forte elo entre as observagdes in vivo e in vitro da funcéo
cardiaca e da atividade de substancias depressoras miocar-
dicas no choque séptico.

Abrangendo os estudos que investigaram a atividade das
substancias depressoras do miocérdio, concluimos que essa
atividade esta presente em duas fragdes: 0,5-5 kD e > 10 kD.
Essa substancia é solivel em dgua, mas ndo no etilacetato, e
é labil com o calor, caracteristicas consistentes com polipep-
tideos ou proteinas.?

Por mais que esses estudos tenham demonstrado algu-
mas caracteristicas das substancias depressoras do miocér-
dio, sua estrutura molecular continua ainda pouco esclareci-
da. A partir dai, iniciou-se a investigacdo de fatores circu-
lantes j& conhecidos por estarem elevados na sepse e que
poderiam contribuir para o melhor conhecimento das subs-
tancias depressoras do miocardio. Esses fatores sdo os medi-
adores da depressdo miocardica na sepse.

O modelo mais conhecido é o da endotoxina, componen-
te da parede das bactérias gram-negativas. Muitos estudos
simularam choque séptico com infusdo de endotoxina, ob-
tendo os mesmos achados hemodindmicos comumente ob-
servados em choque séptico espontaneo de humanos. Estu-
dos in vitro ndo demonstraram grande comprometimento con-
tratil apds a injecdo isolada de endotoxina no musculo atrial
de porcos, enquanto a infusdo de quantidades muito meno-
res de endotoxina em porcos in vivo produziu depressdo mi-
océrdica significante, sugerindo que fatores enddgenos me-
diam, in vivo, a resposta & endotoxina. Demonstrou-se que a
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incubacdo de endotoxina com macrdfagos ativados produ-
ziu um sobrenadante com atividade depressora vascular e
miocardica. Dentre os principais mediadores inflamatérios
que contribuem para a depressdo miocardica na sepse estao:
interleucinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-8 e IL-10), interferon gama
(IFN-v), fator de necrose tumoral oo (TNF-ar) e interleucina
1B (IL-1B).

A acgdo da IL-2 no choque séptico ndo esta bem estabele-
cida, provavelmente mediando a liberagéo de TNF-o. e I1L-1.
AlL-4,alL-8 e a lL-10, apesar de apresentarem caracteris-
ticas descritas anteriormente como substancias depressoras
do miocérdio, ndo causaram altera¢cGes hemodindmicas sig-
nificativas quando injetadas em modelos experimentais. Ne-
nhuma das trés citocinas demonstrou causar depressdo mio-
cérdica quando testada in vitro. A IL-6 representa mais um mar-
cador que um mediador na sepse, sendo bom preditor de morta-
lidade no choque séptico®’. Sua agdo como depressor miocardi-
€O € controversa, ndo apresentando sinais de instabilidade he-
modindmica nos modelos animais, enquanto os estudos in vitro
demonstraram tal efeito sobre o tecido cardiaco.?*?

O IFN-y apresenta discreta acdo depressora quando atua
isoladamente, porém tanto in vivo como in vitro atua em si-
nergismo com endotoxinas, TNF-o., IL-1 e outros fatores in-
flamatorios, potencializando seus efeitos.??7

As duas citocinas que apresentam o maior efeito cardio-
vascular nos animais e nos humanos séo: TNF-a e IL-1P.
Quando injetada pequena quantidade de endotoxina em hu-
manos, foi constatado aumento dos niveis de TNF-o,%2° en-
quanto a administracdo de TNF-o. recombinante em mode-
los animais levou ao aparecimento de febre, acidose léctica,
alterac6es hemodinamicas e até morte.* Muitos estudos uti-
lizando anticorpos anti-TNF-q, tanto em humanos como em
animais, demonstraram rapida melhora nos parametros car-
diovasculares, sem diminuicdo da mortalidade.?®** A admi-
nistragdo de IL-1 em animais também reproduziu efeitos he-
modinamicos encontrados no choque séptico. Um dado muito
importante a se ressaltar € que, em doses baixas, muitas ve-
zesnem o TNF-o.nem a IL-1 produziram, experimentalmen-
te, depressdo miocardica quando administradas separadamen-
te, porém sua administracdo em conjunto e nas mesmas do-
ses produziu sinergismo entre as duas citocinas, levando ao
efeito depressor.

Apenas o TNF-a e a IL-1 apresentaram comprometimento
da contragdo da célula cardiaca quando injetados in vitro e
observados por microscopia eletronica, fato que ndo ocor-
reu com as outras citocinas.

O o6xido nitrico apresenta um papel ja bem estabelecido
na vasculatura intrinseca. Em situa¢@es normais, no endoté-
lio vascular, por meio de calcio e nicotinamida-adenina di-

nucleotideo fosfato (NADPH), a 6xido nitrico sintetase cons-
titutiva (NOSc) converte a L-arginina em oxido nitrico em
resposta ao estimulo endotelial por estresse ou mediadores
vasodilatadores, como acetilcolina, bradicinina ou histami-
na. O 6xido nitrico possui meia vida curta (entre 6 e 10 se-
gundos), mas com grande potencial de difusdo, entrando no
citosol da célula muscular lisa adjacente onde vai ativar o
guanilatociclase soltvel, produzindo o monofosfato de gua-
nosina ciclica (GMPc). Este, por sua vez, promove 0 seques-
tro de célcio para dentro do reticulo sarcoplasmatico através
dos canais de célcio do tipo L, o que resulta no decréscimo
do célcio citoplasmaético, levando entdo ao relaxamento da
musculatura lisa e a consequente vasodilatacdo.®! Esse pro-
cesso ocorre também na célula cardiaca, resultando na dimi-
nui¢do da contracdo dos midcitos.

Na sepse, héa produgdo aumentada de fator ativador pla-
quetario, tromboxano e prostaciclinas, 0 que se associa a
maior mortalidade. O aumento do nivel desses prostanoides
relaciona-se ao aumento da expresséo da ciclooxigenase-2
nas células endoteliais, nas células musculares lisas e nas
células do endocérdio. Essa enzima poderia alterar a autor-
regulagdo vascular corondria, a ativagao leucocitaria e a fun-
cao endotelial, com implicac6es na disfungdo miocardica.

Outras substancias recentemente apontadas como medi-
adoras da depressdo miocardica na sepse sdo as caspases,
proteases intracelulares da cisteina que participam da ativa-
cdo de citocinas inflamatorias e da apoptose celular. Algu-
mas isoformas das caspases sdo conhecidas, como a m-cal-
paina e a d-calpaina. Ativacao excessiva das calpainas tem
sido implicada na fisiopatologia de inflamac&o, trauma e isque-
mia/reperfusdo.® Tissier et al.*> demonstraram que o tratamen-
to com inibidores da calpaina melhorou a disfun¢do miocérdica
e a inflamacéo induzida pela endotoxina em ratos.

Outra molécula ultimamente discutida como possivelmen-
te relacionada a depressdo cardiaca da sepse é a esfingosi-
na.* A producéo celular da esfingosina poderia inibir a libe-
racdo sarcoplasmaética de calcio e reduzir o célcio do midci-
to, resultando em disfungdo contratil.>

Charpentier et al.* ilustraram o provavel papel do pepti-
deo natriurético cerebral como marcador de disfung&o sisto-
lica da sepse, representando um fator de mau prognostico
nesses pacientes. Knuefermann et al.* tém defendido o pa-
pel dos receptores toll-like na mediag&o inflamatoria da sep-
se com possivel efeito no colapso cardiovascular da sepse.

QUADRO CLINICO

Disfuncéo cardiaca ocorre em associa¢do com sepse em
aproximadamente 40% dos casos. E um evento precoce e
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contribui de maneira significativa para a morbidade e a mor-
talidade dessa condicéo, provavelmente por limitar o aporte
adequado de oxigénio aos tecidos.

Afrequente reducéo da pos-carga, aliada a intensa ativa-
¢do simpatomimeética, contribui para mascarar uma eventual
disfungdo miocardica, ocorrendo em meio a franco estado
hiperdindmico. Mais além, a utilizagdo de pressdes de en-
chimento para construcdo de curvas de Starling ndo é ade-
quada, pois ndo leva em conta as frequentes alteracGes de
complacéncia ventricular do paciente séptico.” Por outro
lado, a determinacdo tanto cintilografica como ecocardio-
gréafica dos volumes diastolicos finais, de forma seriada, é
pouco acessivel e de alto custo. A bioimpedancia elétrica
transtoracica tem subestimado avalia¢fes do débito cardia-
co em alguns pacientes sépticos, quando comparada ao mé-
todo de afericdo por termodiluicdo. Parece-nos que qualquer
método, quando utilizado de forma isolada, tem risco signi-
ficativamente maior de erro que uma associacao de dois ou
trés métodos.

Considerando que a manutengdo de elevados niveis de
transporte de oxigénio € obtida por meio de ofertas progres-
sivas de volume, a resposta desproporcional da presséo ca-
pilar pulmonar a essas manobras obriga a instituicdo de su-
porte inotropico como forma de maximizar o débito cardia-
€O com seguranca.

Na fase inicial da sepse, a hipovolemia esta quase sem-
pre presente em decorréncia de vasodilatacao arterial e ve-
nosa, além da passagem de fluido para o espaco extravascu-
lar. A reposicao volémica adequada, em mais de 90% desses
pacientes, acarreta, nessa fase inicial, um quadro hiperdina-
mico caracterizado por queda da resisténcia vascular sisté-
mica, débito cardiaco normal ou elevado, e taquicardia. Nes-
sas situacdes, existe ma distribuicao do fluxo sanguineo para
os diversos tecidos, caracterizando choque distributivo.

Mesmo apresentando débito cardiaco normal ou eleva-
do, esses pacientes com certa frequéncia tém fungéo ventri-
cular anormal. Variacfes na pré e/ou na pds-carga alteram o
volume sistolico e, consequentemente, o débito cardiaco. Da
mesma forma, o débito cardiaco pode estar alto em decor-
réncia da elevagdo da frequéncia cardiaca, tdo comum nos
pacientes sépticos. O trabalho sistolico ventricular, outro
pardmetro utilizado nas avaliacBes hemodinamicas, é o pro-
duto do volume sistélico pela pressdo arterial média. Este se
apresenta usualmente rebaixado no choque séptico, em de-
corréncia da hipotensao arterial existente.®

A fracdo de ejecdo, que corresponde a porcentagem do
volume diastolico final ejetado em cada batimento, tem sido
atil na avaliagdo do desempenho ventricular nos pacientes
sépticos. Em uma situacdo em que o volume diastélico final

é de 200 ml e o volume sistélico final é de 150 ml, o volume
de sangue ejetado sera de 50 ml. Esse mesmo volume (50
ml) seré ejetado em outra situacdo em que o volume diasto-
lico final seja de 100 ml e o volume sistolico final, de 50 ml.
Em ambos os casos, se a frequéncia cardiaca for de 100 bpm,
0 débito cardiaco sera 0 mesmo, ou seja, 50 x 100 = 5.000 ml
(débito cardiaco = volume sistolico x frequéncia cardiaca),
ndo diferenciando, portanto, uma situacdo de outra. No en-
tanto, o célculo da fracdo de ejecao [(volume diastdlico final
- volume sistélico final)/volume diastolico final] demonstra
nitida diferenca: na primeira condi¢do, a fracéo de eje¢do é de
25% [(200 - 150)/200], ao passo que na segunda é de 50% [(100
- 50)/100], ou seja, o dobro da primeira (Figura 2).

Esse exemplo demonstra como é importante a determi-
nacdo da fracdo de ejecéo na avaliacéo inicial da fungdo ven-
tricular e durante o tratamento do paciente séptico. Embora
0 método radioisotpico seja mais preciso, necessita de uma
tecnologia mais sofisticada, ndo sendo disponivel atualmen-
te na maioria dos centros de terapia intensiva. Em resumo,
observamos, nos pacientes com choque séptico, reducdo da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e do ventriculo di-
reito, aumento do volume diastélico final do ventriculo es-
querdo e do ventriculo direito, e volume ejetado normal. A
frequéncia cardiaca e o débito cardiaco estdo habitualmente
elevados e a resisténcia vascular sistémica, diminuida. A redu-
cao da fracdo de ejecdo e a dilatacdo biventricular ocorrem 24 a
48 horas apds o inicio do processo séptico. Naqueles que sobre-
vivem, essas alteracdes se revertem apds 5 a 10 dias.

O reconhecimento precoce e a intervencdo agressiva, as-
sociados a uma equipe bem treinada numa UTI, propiciaram
reducdo da mortalidade no choque séptico de 74% para 57%
e de 92% para 61%, conforme relatos.** A reposi¢do volémi-
ca é a primeira medida terapéutica a ser adotada no choque
séptico. Apo6s reposicao volémica adequada, deve-se seguir
a terapéutica com drogas inotropicas e vasoconstritoras. A
dopamina deve ser utilizada para manter pressao arterial
média de, no minimo, 60 mmHg. Caso sejam necessarias
doses superiores a 10 mg/kg/min para essa finalidade, deve-
se dar preferéncia a noradrenalina e associar dopamina, numa
dose pequena e adequada, para manutencdo de fluxo renal e
esplancnico. A dobutamina tem emprego quase que obriga-
tério, aumentando o transporte de oxigénio e a perfusdo tis-
sular no choque séptico.

Nessa grave condicdo, as desigualdades entre o funcio-
namento dos dois ventriculos se acentuam: ao direito, com
frequéncia, se oferece pds-carga elevada, em fungéo da fre-
quente hipertensdo pulmonar da sepse, enquanto ao ventri-
culo esquerdo, com maior massa muscular, oferece-se po6s-
carga muito baixa, em funcéo da vasodilatagdo sistémica.
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Figura 2. Em A, fracéo de ejecdo = 0,30 em paciente séptico no inicio da internagdo. Em B, 8 dias depois do tratamento,
observa-se melhora clinica e da fracdo de ejecdo (fracdo de ejecdo = 0,74).

DIAGNOSTICO

Mais recentemente, foi documentada a liberagcdo de ma-
cromoléculas, como a troponina |, pelos midcitos lesados.
Néo se trata de isquemia, mas de uma acéo citotéxica.*® Ob-
serva-se, com frequéncia, a reducdo da pds-carga na sepse,
mascarando eventual disfungdo miocardica.

A mensuracdo do débito cardiaco torna-se muito pouco
sensivel para detectar depressao miocardica. A prdpria utili-
zacdo da mensuracao das pressdes de enchimento, para cons-
trucdo de curvas de Starling, é inadequada, pelas frequentes
alteracOes de complacéncia ventricular do paciente séptico.
Dessa forma, as pressdes de enchimento ndo refletem, via de
regra, a pré-carga ventricular. A intensa estimulacao cateco-
laminérgica, dando suporte a um franco estado hiperdinami-
co, tende a ocultar fungéo ventricular deprimida.

MONITORIZACAO HEMODINAMICA

A monitorizacdo hemodinamica tem sido questionada, re-
centemente, pelo seu baixo poder discriminatério no diag-
nostico dessa condicdo clinica. A determinagdo do trabalho
sistélico tanto do ventriculo esquerdo como do ventriculo
direito apresenta baixa especificidade para o diagnéstico de
depressdo miocérdica na sepse. N&o se deve esperar queda
do débito cardiaco, pois a pos-carga do ventriculo esquerdo
costuma estar baixa, mascarando o diagnostico. Pressdes de
enchimento dos atrios costumam estar elevadas quando ha
adequada reposicao volémica para o estado de vasodilata-
cao séptica.

Com essas limitacdes, o diagnéstico da depressao mio-
cardica, a beira do leito, fica baseado na determinacdo da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.

ECOCARDIOGRAMA BIDIMENSIONAL

Pode ser considerado padréo para o diagnéstico dessa con-
dicéo clinica, junto com a ventriculografia radioisotopica.

A avaliacdo da fracdo de ejecdo é importante, principal-
mente nas fases iniciais do choque séptico, pois guarda rela-
¢do prognostica.

A queda da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo para
menos de 50%, com hipocinesia global dos ventriculos, ca-
racteriza o acometimento do coragdo na sepse, em um paci-
ente previamente saudavel.

A elevacéo da fracdo de ejecdo, inicialmente rebaixada,
no contexto séptico, é indicativa de bom prognéstico (Figu-
ra 3). Contudo, o achado de uma fracdo de ejecdo normal
nédo afasta 0 comprometimento do coracao na sepse.

MARCADORES BIOQUIMICOS

A necessidade de um exame de acurécia superior se im-
pde, mas os marcadores CK-MB e mioglobina mostraram-
se insensiveis e inespecificos. A troponina, como ja comen-
tado, tem se mostrado superior aos demais no diagnostico da
lesdo miocéardica isquémica, e, recentemente, tornou-se Util
também para o diagndstico e o progndstico da miocardite
séptica, exibindo acuracia semelhante a do ecocardiograma.®
Concentragdes de troponina | > 1,0 ug/l guardam direta rela-
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FE: 0,42

l

Figura 3. AlteracBes na fracdo de ejecdo (FE) na fase aguda da sepse (depressdo miocardica). Em A, avaliacao inicial:
radiografia de térax (&rea cardiaca normal) e ecocardiograma — FE = 0,55. Em B, apés instalagdo do quadro de sepse:
radiografia de torax (&rea cardiaca aumentada e congestdo pulmonar) e ecocardiograma — FE = 0,30. Em C, melhora do
quadro clinico: radiografia de térax (area cardiaca normal) e ecocardiograma — FE = 0,42.

¢do com menores indices de trabalho ventricular e maior
mortalidade.

Recentemente o peptideo natriurético cerebral mostrou-
se capaz de detectar depressao miocardica e prognosticar mor-
te com 60% de sensibilidade quando acima de 190 pg/ml
(Figura 4)%.

O diagnostico do comprometimento do miocardio na sep-
se pode ser obtido por meio de um algoritmo simplificado,
apresentado na Figura 5.

TRATAMENTO

Até 0 momento, o melhor tratamento para essa condicao
¢ a adequada abordagem do quadro séptico.

Medidas teoricamente mais especificas, como 0 uso de
inibidores de 6xido nitrico sintetase e anticorpos anticitoci-
nas, tiveram resultados até o0 momento desapontadores.

A manipulacdo imediata do paciente em choque séptico

envolve agressiva reposicdo de fluidos, para se restaurar a
volemia relativa ao continente vascular e permitir que se te-
nha um enchimento ventricular adequado, otimizando pau-
latinamente as pressdes de atrio direito e de oclusdo da arté-
ria pulmonar em relacéo ao débito cardiaco e a extragdo teci-
dual de oxigénio. Frequentemente sdo necessarias pressdes de
oclusdo da artéria pulmonar supranormais (15 mmHg a 18
mmHg). Nao existem evidéncias, nessa situacdo, de que o uso
de coloides seja superior ao de cristaloides.

A sequéncia logica de tratamento envolve a manutengao
da pressdo de perfusdo tecidual, ou seja, pressao arterial.
Nesse sentido, estdo indicados os vasopressores. Na tentati-
va de se melhorar o débito cardiaco e de se otimizar perfu-
séo esplancnica, adicionam-se inotrépicos:

Inotrdpicos
Dobutamina
Representa o inotropico de elei¢cdo para maximizar o dé-
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BNP e ANP na disfuncao
miocardica da sepse
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Figura 4. Cultura de miécitos produz peptideo
natriurético cerebral (BNP) quando tratados com
citocinas inflamatorias (IL-6). Witthaut et al.*®
demonstraram niveis altos de peptideo natriuré-
tico atrial (ANP) e BNP em pacientes com cho-
que séptico e baixo Left Ventricular Stroke Work
Index (LVSWI).
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Figura 5. Algoritmo demonstrando a sequéncia diagnostica na depressdo miocardica na sepse.
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bito cardiaco, ndo reduzindo a complacéncia ventricular. A
resposta inotropica com dobutamina é altamente preditiva
de sobrevida.

Existem evidéncias de melhora efetiva da perfusdo es-
plancnica em modelos animais e humanos sépticos, com
queda do PCO,-gap apos adigéo de dobutamina ao regime
de noradrenalina. Pode ser usada em doses elevadas (acima
de 20 pg/kg/min), pois na sepse ocorre hiporresponsividade
dos receptores beta, mas o ideal é que a dose seja cuidadosa-
mente titulada até seu melhor efeito.

Dopamina

N&o apresenta vantagens sobre a dobutamina, sendo mais
taquicardizante e arritmogénica que a dobutamina, além de
reduzir a complacéncia ventricular.

Levosimendan

A dessensibilizagdo ao calcio tem importante papel na
fisiopatologia da depressdo miocardica associada a sepse.
Estudos dos mecanismos potenciais da cardiomiopatia sep-
se-induzida demonstram que a fosforilagdo dos miofilamen-
tos cardiacos diminui a sensibilidade das miofibrilas ao cal-
cio, 0 que, possivelmente, contribui para diminuicdo da con-
tratilidade cardiaca via modulagéo da ag&o regulatoria da tro-
ponina | na troponina C. Dessa forma, um agente que me-
Ihore a resposta dos miofilamentos ao célcio poderia melho-
rar a hipocontratilidade miocardica.*

O levosimendan é usado para pacientes com insuficién-
cia cardiaca descompensada e seus efeitos sdo mediados por
ligacdes dependentes de célcio com a troponina C, a qual
produz aumento da forca de contracdo dos cardiomidcitos
sem aumentar a concentracdo de célcio intracelular, com
pouco ou nenhum aumento do consumo de oxigénio pelo
miocardio.

O uso de levosimendan foi testado em um estudo pros-
pectivo, randomizado e controlado em 28 pacientes com dis-
funcdo cardiaca relacionada a sepse, definida como disfun-
¢do ventricular esquerda persistente, apds 48 horas de trata-
mento convencional com dobutamina (5 pg/kg/min). Os da-
dos obtidos antes e depois da infuséo por 24 horas de levosi-
mendan demonstraram diminuicdo da pressao de ocluséo da
artéria pulmonar e aumento do indice cardiaco, diminuicdo
do volume diastélico final do ventriculo esquerdo, aumento
da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, além de dimi-
nuigdo dos niveis de lactato, melhora do fluxo da mucosa
gastrica e clearance de creatinina. Esses dados corroboram
seu uso como alternativa ao aumento da dose de dobutamina

em pacientes sem resposta clinica adequada, por seus efeitos
benéficos na hemodinamica sistémica e nos parametros de
perfusdo tecidual. Seu uso foi limitado pela tendéncia de re-
duzir a resisténcia vascular sistémica e, consequentemente,
implicar mais hipotensdo no séptico.*4?

Casos de reversdo de choque séptico refratario a outras
medidas tém sido descritos, e estudos experimentais com le-
vosimendan demonstram atenuacdo da disfuncdo cardiaca
na endotoxemia em modelos experimentais.

Inibidores da fosfodiesterase

Utilizados para o suporte inotrpico de pacientes com
insuficiéncia cardiaca grave e em p6s-operatorio de cirurgia
cardiaca. Apresentam a vantagem de ndo depender de recep-
tores adrenérgicos para exercer sua funcdo, porém néo exis-
tem evidéncias cientificas de que seu uso seja benéfico em
pacientes sépticos.

Proteina C-ativada

A proteina C-ativada é o primeiro agente anti-inflamato-
rio em que se demonstrou efetividade no tratamento da sep-
se. Sua administracéo resultou em 19,4% de reducéo do ris-
co relativo de morte e em 6,1% do risco absoluto.*®

Suas principais a¢Ges sdo anticoagulantes e anti-inflama-
térias, por meio da inibicdo da geracdo de trombina e do
bloqueio da producéo de citocinas.

Seu uso esta particularmente indicado em pacientes com
graves comprometimentos organicos e alto risco de morte.
Na Figura 6, podem ser observadas imagens ecocardiografi-
cas (modo M), demonstrando reversao rapida da funcédo con-
tratil do coracdo na sepse apos o uso de drotrecogina alfa
(proteina C-ativada).**

Insulinoterapia intensiva

O efeito protetor da insulina na sepse é desconhecido.
Sabe-se que a hiperglicemia prejudica a fungéo fagocitica
dos neutrdfilos e sua corregdo implica melhor clareamento
bacteriano. Outro mecanismo potencial reside no seu efeito
antiapoptotico. Na Figura 7, pode-se observar a apoptose e
sua participacao na génese da depressdo miocardica na sep-
se.’! Esforgos devem ser feitos para a manutencao estrita da
euglicemia (< 150 mg).

Tomando como base essas consideracdes, propomos um
algoritmo de conduta na depressdo miocérdica da sepse (Fi-
gura 8).%
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Figura 6. Em A, ecocardiograma modo M demonstrando reducéo da contratilidade. Em B, reversdo completa da disfungéo
apos infusdo de drotrecogina alfa.

Figura 7. Ndcleo do midcito apresen-
tando método de TUNEL positivo. Ati-
vacdo de caspases sugere presenca de
apoptose. Ndo se pode excluir acdo das
caspases em outros mecanismos distin-
tos da apoptose. O uso de inibidores das
caspases pode prevenir a disfuncdo mi-
ocardica induzida por endotoxina.®
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Figura 8. Algoritmo de conduta na depressdo miocardica da sepse.
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