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O desempenho miocárdico em enfermidade aguda
depende do consumo de oxigênio (VO2)

1. A disfunção
cardiovascular existirá no caso de liberação de
oxigênio (DO2) insuficiente. Shoemaker e col2,

3 demonstraram que a DO2 é maior que o nor-
mal nos sobreviventes de choque séptico, em
relaçao aos óbitos.

A interrelação entre o sistema hematopoiético,
pulmonar e cardiovascular pode ser expressa por DO2
= conteúdo arterial de O2 (hematopoiético e pulmo-
nar) x fluxo sistêmico (cardiovascular).

Os portadores de isquemia miocárdica ou os inca-
pazes de aumentar o débito cardíaco em resposta
ao quadro séptico apresentaram maior mortalidade
do que os pacientes em que houve elevação do débito
cardíaco4, 5. Para alguns autores6, a queda da resis-
tência vascular sistêmica com manutenção da pressão
arterial é mediada pelo foco séptico. Para outros7, 8

a sepse é estado hipermetabólico caracterizado por
aumento do VO2, em conseqüência da infecção1, 9.

Disfunção Cardiovascular em Portadores de Choque
Séptico

Compreende anormalidades em dois territórios10,
no chamado central ou cardíaco (pré-carga, frequência
cardíaca e contratilidade) e na vasculatura perifé-
rica. As alterações na resistencia vascular periférica
são influenciadas principalmente por mediadores hu-
morais que agem em nível arteriolar. Devido as
dificuldades de estudos em seres humanos, muitas
pesquisas são realizadas com animais11.

Estudos em Humanos

Embora estudos clínicos iniciais tenham revelado
estado de baixo débito cardíaco12, 13 (DC), outros
demonstraram, em estágios iniciais do choque
séptico, estado de alto DC, baixa resistência peri-
férica, além de níveis elevados de ácido láctico sé-
rico9, 14, 16 Entre os métodos empregados na avalia-
ção da função cardíaca no choque séptico destacam-se
análise do DC ou o índice cardíaco IC) com o uso
do cateter de Swan-Ganz; curvas de função ven-
tricular; fração de ejeção; análise da função sistólica,
através de mudanças instantâneas na pressão intra-
ventricular medidas por micromanômetros colocados
dentro do ventrículo esquerdo (VE). Muitos estudos
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do período de 1950 a 1970 usavam apenas o IC como
medida da função ventricular sistólica, que, é impor-
tante ressaltar, depende de outros parâmetros hemo-
dinâmicos externos, pré-carga, pós-carga, freqüência
cardíaca e contratilidade intrínseca do miocárdio.
Portanto, para determinar o IC real, deve-se manter
mais ou menos constantes os outros parâmetros. Pos-
sivelmente, nos estudos que mostraram queda inicial
do IC ocorria diminuição da pré-carga, e não propria-
mente diminuição da contratilidade miocárdica.

Análise da Função Ventricular

A interdependência entre ventrículo direito (VD)
e VE, não permite análise isolada de cada um. A
fase hipodinâmica do choque séptico está associada
a maior mortalidade em relação à hiperdinâmica,
influenciada por fatores como idade avançada, doença
isquêmica pré-existente, reposição inadequada de
volume durante a fase inicial, e falência de VD coexis-
tente4, 17, 18.

Pré-Carga VE�Parker e col19 têm sugerido que
o DC sotre influência de fatores como freqüência car-
díaca, estimulação hormonal sobre a contratilidade
do VE e resistência vascular pulmonar e sistêmica.
Em pacientes jovens, o aumento do DC fez-se às custas
da reserva cronotrópica.

Instalado o estado de sepse, a queda do DC, segun-
do os mecanismos de Frank-Starling só far-se-iam
em presença de doença miocárdica pré-existente.

O manuseio da permeabilidade microvascular do
sistema20, 21, dilatação arterial e venular com dimi-
nuição crítica do volume intravascular22, poliúria por
falência dos mecanismos de concentração urinária23,
baixa ingestão oral precedendo a instalação do qua-
dro24, redução do retorno venoso e expansão do volume
sangüíneo pulmonar, resultariam em redução da
pré-carga do VE durante a fase inicial do estado sép-
tico.

A pressão capilar pulmonar (PCP) é tipicamente
baixa nestes pacientes, mas não há evidências que
ela possa caracterizar especificamente as mudanças
na pré-carga do VE durante a fase inicial da sepse.
O uso de inotrópicos pode fazer com que se superes-
time o real valor da PCP, quando comparados com
pacientes que não estavam em uso destas drogas.

Pós-Carga Ventricular Esquerda � Na fase
inicial da sepse o índice de resistência vascular sistêmica
(IRVS) é baixo, compatível clinicamente com extremi-
dades quentes e vasodilatadas, típicas de DC elevado25,

26. Siegel e col6 sugerem que a vasodilatação nos
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pacientes sépticos é decorrente de grau avançado
no DO2 e pode ser consequência da geração de falsos
neu-rotransmissores. Wilmore e Aulick8 enfatizam
que a vasodilatação periférica seria decorrente de
produtos de degradação originados no processo de
lesão celular.

Contratilidade Ventricular Esquerda � O
volume diastólico final (VDF) foi significativamente
maior que o normal em pacientes com choque séptico,
sendo que este aumento pode ser conseqüência da
diminuição da contratilidade de causa ainda não bem
definida; acredita-se que edema miocárdico difuso
e fatores inibidores da contração miocardica sejam
os responsáveis por este efeito.

A disfunção dos beta receptores sugerida pelo
encontro de falta de resposta ao isoproterenol nos
neutrófilos de pacientes sépticos, e de elevação de
pressão frente ao uso de agentes inotrópicos também
são possíveis27-30. A diminuição de influxo de íons
cálcio dentro do sarcolema em modelos animais de
choque séptico, reduziu a eficácia do AMP no sistema
beta receptor31.

Em resumo, estudos clínicos concluem que a fase
hiperdinâmica da sepse em pacientes jovens sem car-
diopatia pré-existente é caracterizada pela evidência
de preservação da contratilidade do VE. No choque
séptico dados clinicos32 demonstram que a depressão
absoluta de contratilidade do VE reflete a incapaci-
dade de ambos, pré-carga e taquicardia sinusal em
manter o fluxo sistêmico.

Em estudo realizado por Weisul e col33 com a infu-
são de volume a pacientes sépticos, durante períodos
de tempo seqüenciais, foram comparados certos parâ-
metros hemodinâmicos de sobreviventes e não sobre-
viventes. Os sobreviventes apresentavam um índice
de volume sistó1ico (IVS) maior do que os não sobrevi-
ventes, com níveis semelhantes de PCP. Os autores
concluem que os não sobreviventes apresentavam
uma função ventricular deprimida.

Ventrículo Direito � Clowes e col34-36 relataram
as anormalidades no desempenho do VD influenciando
a função do VE com conseqüente alteração no DO2.
Esses autores descreveram a associação entre o eleva-
do índice de resistência vascular pulmonar, o baixo
fluxo sistêmico e a morte em pacientes com peritonite.
Stura e col37 sugeriram que a manutenção do índice
de trabalho sistólico do VD em níveis maiores que o
normal é importante fator preditivo de sobrevida
em pacientes traumatizados. A pré-carga de VE é
diretamente proporcional à função de VD. Na falência
de VD, a pré-carga do VE é reduzida com conseqüente
diminuição do DC e Do2

38, 39.

Vasoconstricção pulmonar mediada por mecanis-
mos humorais, oclusão microembólica da vasculatura
pulmonar, alterações estruturais da musculatura das
arteríolas pulmonares, uso de PEEP, são fatores que
elevam a pressão na artéria pulmonar, contribuindo
para aumento da pós-carga do VD ou aumento da
resistência a ejeção do VD. A elevação anormal da
pressão média de artéria pulmonar é encontrada em
pacientes sépticos complicados com sindrome de an-

gústia respiratbria do adulto (SARA).
A um aumento da pós-carga do VD segue-se um

aumento na contratilidade do VE como mecanismo
de compensação. Em pacientes sépticos, o aumento
da pós-carga do VD pode ester associado com depres-
são da contratilidade do VD39, 40.

O aumento da pré-carga de VD pode ser o meca-
nismo de compensação para manutenção do fluxo
sistêmico. Quando a elevação da pressão pulmonar
torna-se suficientemente grave, a falência de VD
sobrevêm. A diferenciação entre depressão da
contratilidade e falência de VD é importante; no
primeiro caso o aumento da pré-carga pode manter
a função de bomba do VD ou o fluxo VD�VE. Na
falência de VD o aumento da pré-carga seria
insuficiente para manter o fluxo VD�VE com
conseqüente queda da pré-carga de VE.

Dados Hemodinâmicos Seqüenciais em Pacientes
com Choque Sêptico

No �National Institute of Health41, 42 foi realizada
análise seqüencial em 50 pacientes com choque sépti-
co. Notou-se que dos 31 pacientes que não sobrevi-
veram, 33% faleceram por disfunção de múltiplos
órgãos, 33% apresentavam RVS extremamente baixa
com DC normal ou aumentado, e 33% desenvolveram
IC baixo (< 2,21 min/m) dentro das 24 horas que
precederam o óbito. Esses dados demonstraram que
somente 1/3 dos pacientes apresentaram índice
cardíaco baixo. Também se verificou que pacientes
que inicialmente apresentavam IC elevado e que
diminuiram nas primeiras 24 horas, sobreviveram
provavelmente devido à normalização das alterações
da vasculatura periférica, quando comparados com
pacientes cujo IC continuava elevado, mostrando que
a RVS tem papel importante no mecanismo de óbito.

Calvin e col13 descreveram que na fase inicial,
os pacientes que sobreviveram apresentavam
dilatação ventricular significativamente maior
quando comparados com os não sobreviventes. Nesses
pacientes onde não houve dilatação ventricular,
observaram-se menores valores de RVS com maior
vasodilatação, sugerindo efeito protetor da dilatação
ventricular. Outros estudos44-46 também confirmaram
essas alterações reversíveis de depressão e dilatação
ventricular em sobreviventes de choque séptico. Essas
anormalidades também foram verificadas em cães47,

48 onde não foi instituído nenhum regime terapêutico.
Portanto, essas alterações reversíveis de dilataçao
e depressão cardíaca resultaram do próprio quadro
de �choque séptico�, hipoteticamente conseqüência
de diminuição do fluxo coronário, acarretando
isquemia miocárdica e depressão contrátil, ou a
existência de uma substância depressora miocárdica
agindo diretamente na musculatura ventricular49, 50.

Patogênese do Cheque Secundário a Sepse

Alterações Cardiovasculares � A mortalidade
no choque séptico é estimada em torno de 60%. A figura
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1 resume as principais vias patogenéticas que levam
ao choque séptico. Inicialmente, a partir do foco infec-
cioso, poderia haver a invasão da corrente sangüínea
por germes e/ou produtos por eles produzidos libe-
rando mediadores na corrente sangüínea, e efeitos
vasculares periféricos e miocárdicos. Esses mediado-
res liberados podem agir em nível central, no desem-
penho cardíaco ou sobre a vasculatura periférica.

Dentre os mediadores que produzem efeitos sobre o
miocárdio estão substância depressora miocárdica,
histamina e agentes simpaticomiméticos (epinefrina
e norepinefrina).

Dentre os mediadores que produzem efeito sobre
a periferia estão histamina, cininas, complemento
ativado, prostaglandinas, leucotrienos e antagonistas
dos receptores de endorfinas.

Fig. 1�Vias patogenéticas na sepse. FE = fração de ejecão; TS = trabalho sistólico; DC = débito cardiaco; SDM = substância depressora miocárdica; PA
= pressão arterial; RVS = resistência vascular sistêmica.
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Em geral o paciente em choque séptico, desen-
volve uma combinação de efeitos cardiovasculares:
depressão da performance cardiovascular e anorma-
lidade na rede vascular periférica.

Mediadores que Interferem na Performance
Cardíaca

Substância depressora miocárdica (SDM) �
Existem estudos51-55 que sugerem a ação direta da
SDM sobre o miocárdio, diminuindo seu poder contrá-
til. Esta SDM foi parcialmente isolada e carac-
terizada, tendo peso molecular de aproximadamente
2.000 Daltons, podendo ser destruída por enzimas
proteolíticas como a tripsina, portanto é um
polipeptídeo solúvel em água, devendo ser uma pro-
teína ou um carbohidrato.

Ativação de Complemento: C5a � Embora a
maioria das infecções bacterianas estão associadas
a valores normais ou elevados dos níveis totais do
complemento sérico56, depressão significativa dos ní-
veis de C3 tem sido demonstrada em casos de choque
devido a bactérias gram-negativo. Douglas e col14

determinaram os níveis séricos dos componentes C1,
C4, C2, C3, C5, C6, C9 e 2 fatores denominados de
properdina (A e B) em 42 pacientes com bacteremia
devido a germes gram-negativo nos quais, em 19
pacientes desenvolveu-se choque séptico. Foram
divididos em 2 grupos:  a)  aqueles que não
desenvolveram choque, apesar da bacteremia; b)
aqueles que apresentaram choque. Não houve
diferença significativa entre os 2 grupos em relação
aos níveis dos componentes clássicos do complemento
C1, C4 e C2 (p > 0,05). Porém, os níveis de properdina
A e B, C3, C5, C6, C9 foram significativamente
menores em pacientes do grupo a em comparação
com os do grupo b (p < 0,05)57. A ativação do
complemento e de suas frações pode contribuir através
de outros mediadores liberados, para o desen-
volvimento de choque séptico.

Um grande número de trabalhos58-61 demonstrou
que a fração C5a do complemento tem a capacidade
de ativar os mastócitos, fazendo com que os mesmos
liberem seus mediadores (histamina, prostaglandinas,
leucotrienos, substância quimiotáxica eosinofílica)
e outras. Estas substâncias podem levar a profundas
alterações no sistema vascular periférico, com acen-
tuada vasodilatação e aumento do �shunt� arteríolo-
venular periférico. Esta fração C5a, também está
implicada, no dano endotelial vascular, levando a
um aumento da permeabilidade capilar, podendo
propiciar o desenvolvimento da SARA, a qual é comum
no paciente com choque séptico62.

Histamina � A histamina também tem sido
implicada como um possível mediador nessa síndrome
séptica, pois produz quando infundido em humanos
a vasodilatação sistêmica (diminuição RVS) com um
aumento do IC reflexo.

Cininas � Cerca de 18 anos atrás demonstrou-se
a participação do sistema das cininas nos pacientes
com choque séptico. A ativação do sistemas das cini-
nas com conseqüente decréscimo nos níveis de pré-ca-

licreína e calicreína como também liberação de bradi-
cinina foi demonstrado nesse tipo de paciente63.

Beta-Endorfinas e Prostaglandinas (PG) � Os
receptores de endorfinas são outro grupo de
substâncias que exercem ação importante sobre a
resposta do paciente ao choque séptico64. Uma grande
variedade de prostaglandinas são liberadas afetando
o fluxo sangüíneo a vários órgãos em modelos animais
de choque séptico65.  Em geral a PGE tem sido
associada com vasodilatação sistêmica e a PGF 2
alfa com vasoconstricção pulmonar. Trabalhos
recentes66, 67 demonstraram que os níveis séricos dos
metabólitos da PGE e do tromboxane estão
aumentados em pacientes com choque séptico.
Segundo Perry e col 66,  a concentração venosa
plasmática da prostaglandina F1 alfa (produto da
hidrólise da prostaciclina�PGI2) foi determinada
em pacientes com choque séptico. Em 8 pacientes
não sobreviventes, a concentração média de PGF1
alfa foi de 229 pg/ml, comparado aos 30 pg/ml em 6
pacientes sobreviventes. Em 4 pacientes controle que
não estavam em sepse ou em choque esta concentração
foi de 4 pg/ml.
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