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FUNCAO CARDIOVASCULAR EM PORTADORES DE SEPSE
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O desempenho miocardico em enfermidade aguda
depende do consumo de oxigénio (VO,)'. A disfuncéo
cardiovascular existira no caso de liberaciao de
oxigénio (DO,) insuficiente. Shoemaker e col®
? demonstraram que a DO, é maior que o nor-
mal nos sobreviventes de choque séptico, em
relacao aos 6bitos.

A interrelacdo entre o sistema hematopoiético,
pulmonar e cardiovascular pode ser expressa por DO,
= contetdo arterial de O, (hematopoiético e pulmo-
nar) x fluxo sistémico (cardiovascular).

Os portadores de isquemia miocédrdica ou os inca-
pazes de aumentar o débito cardiaco em resposta
ao quadro séptico apresentaram maior mortalidade
do que os pacientes em que houve elevacdo do débito
cardiaco* ®. Para alguns autores®, a queda da resis-
téncia vascular sistémica com manutencéo da presséo
arterial é mediada pelo foco séptico. Para outros”?
a sepse é estado hipermetabdlico caracterizado por
aumento do VO,, em conseqiiéncia da infecg¢do® °.

Disfuncéo Cardiovascular em Portadores de Choque
Séptico

Compreende anormalidades em dois territérios!,
no chamado central ou cardiaco (pré-carga, frequéncia
cardiaca e contratilidade) e na vasculatura perifé-
rica. As alteracgdes na resistencia vascular periférica
sdo influenciadas principalmente por mediadores hu-
morais que agem em nivel arteriolar. Devido as
dificuldades de estudos em seres humanos, muitas
pesquisas sio realizadas com animais'.

Estudos em Humanos

Embora estudos clinicos iniciais tenham revelado
estado de baixo débito cardiaco'? '? (DC), outros
demonstraram, em estdgios iniciais do choque
séptico, estado de alto DC, baixa resisténcia peri-
férica, além de niveis elevados de 4cido lactico sé-
rico® '* 16 Entre os métodos empregados na avalia-
cao da funcao cardiaca no choque séptico destacam-se
analise do DC ou o indice cardiaco IC) com o uso
do cateter de Swan-Ganz; curvas de fung¢do ven-
tricular; fracdo de ejecdo; andlise da fungéo sistélica,
através de mudancas instantdneas na presséo intra-
ventricular medidas por micromandmetros colocados
dentro do ventriculo esquerdo (VE). Muitos estudos
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do periodo de 1950 a 1970 usavam apenas o IC como
medida da fun¢éo ventricular sistélica, que, é impor-
tante ressaltar, depende de outros parametros hemo-
dinamicos externos, pré-carga, pés-carga, freqiiéncia
cardiaca e contratilidade intrinseca do miocardio.
Portanto, para determinar o IC real, deve-se manter
mais ou menos constantes os outros parametros. Pos-
sivelmente, nos estudos que mostraram queda inicial
do IC ocorria diminuig¢éo da pré-carga, e ndo propria-
mente diminuicdo da contratilidade miocérdica.

Analise da Funcao Ventricular

A interdependéncia entre ventriculo direito (VD)
e VE, ndo permite andlise isolada de cada um. A
fase hipodindmica do choque séptico esta associada
a maior mortalidade em relacdo & hiperdinadmica,
influenciada por fatores como idade avancada, doenca
isquémica pré-existente, reposicdo inadequada de
volume durante a fase inicial, e faléncia de VD coexis-
tente* 1718,

Pré-Carga VE—Parker e col'® tém sugerido que
0 DC sotre influéncia de fatores como freqiiéncia car-
diaca, estimulacdo hormonal sobre a contratilidade
do VE e resisténcia vascular pulmonar e sistémica.
Em pacientes jovens, o aumento do DC fez-se as custas
da reserva cronotrépica.

Instalado o estado de sepse, a queda do DC, segun-
do os mecanismos de Frank-Starling s6 far-se-iam
em presenca de doenca miocardica pré-existente.

O manuseio da permeabilidade microvascular do
sistema?’ 21, dilatacédo arterial e venular com dimi-
nuicdo critica do volume intravascular??, politria por
faléncia dos mecanismos de concentracéo urindria?,
baixa ingestdo oral precedendo a instalacédo do qua-
dro?*, reducéo do retorno venoso e expanséo do volume
sangiineo pulmonar, resultariam em reducéao da
pré-carga do VE durante a fase inicial do estado sép-
tico.

A presséao capilar pulmonar (PCP) é tipicamente
baixa nestes pacientes, mas ndo ha evidéncias que
ela possa caracterizar especificamente as mudancas
na pré-carga do VE durante a fase inicial da sepse.
O uso de inotrépicos pode fazer com que se superes-
time o real valor da PCP, quando comparados com
pacientes que néo estavam em uso destas drogas.

Pés-Carga Ventricular Esquerda — Na fase
inicial da sepse o indice de resisténcia vascular sistémica
(IRVS) é baixo, compativel clinicamente com extremi-
dades quentes e vasodilatadas, tipicas de DC elevado?”
26, Siegel e col® sugerem que a vasodilatacdo nos
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pacientes sépticos é decorrente de grau avancado
no DO, e pode ser consequéncia da geracdo de falsos
neu-rotransmissores. Wilmore e Aulick® enfatizam
que a vasodilatacdo periférica seria decorrente de
produtos de degradacédo originados no processo de
lesdo celular.

Contratilidade Ventricular Esquerda — O
volume diastélico final (VDF) foi significativamente
maior que o normal em pacientes com choque séptico,
sendo que este aumento pode ser conseqiiéncia da
diminuic¢éo da contratilidade de causa ainda nao bem
definida; acredita-se que edema miocardico difuso
e fatores inibidores da contracdo miocardica sejam
os responsaveis por este efeito.

A disfuncio dos beta receptores sugerida pelo
encontro de falta de resposta ao isoproterenol nos
neutroéfilos de pacientes sépticos, e de elevacédo de
pressao frente ao uso de agentes inotrépicos também
sdo possiveis?’3’, A diminui¢do de influxo de fons
céalcio dentro do sarcolema em modelos animais de
choque séptico, reduziu a eficacia do AMP no sistema
beta receptor3!.

Em resumo, estudos clinicos concluem que a fase
hiperdindmica da sepse em pacientes jovens sem car-
diopatia pré-existente é caracterizada pela evidéncia
de preservacdo da contratilidade do VE. No choque
séptico dados clinicos®? demonstram que a depresséo
absoluta de contratilidade do VE reflete a incapaci-
dade de ambos, pré-carga e taquicardia sinusal em
manter o fluxo sistémico.

Em estudo realizado por Weisul e col? com a infu-
sdo de volume a pacientes sépticos, durante periodos
de tempo seqiienciais, foram comparados certos para-
metros hemodindmicos de sobreviventes e nédo sobre-
viventes. Os sobreviventes apresentavam um indice
de volume sistélico (IVS) maior do que os néo sobrevi-
ventes, com niveis semelhantes de PCP. Os autores
concluem que os néo sobreviventes apresentavam
uma func¢do ventricular deprimida.

Ventriculo Direito — Clowes e col®*** relataram
as anormalidades no desempenho do VD influenciando
a funcdo do VE com conseqiiente alteracdo no DO,.
Esses autores descreveram a associagéo entre o eleva-
do indice de resisténcia vascular pulmonar, o baixo
fluxo sistémico e a morte em pacientes com peritonite.
Stura e col®” sugeriram que a manutenc¢do do indice
de trabalho sistélico do VD em niveis maiores que o
normal é importante fator preditivo de sobrevida
em pacientes traumatizados. A pré-carga de VE é
diretamente proporcional & funcdo de VD. Na faléncia
de VD, a pré-carga do VE é reduzida com conseqiiente
diminui¢do do DC e Do .

Vasoconstric¢do pulmonar mediada por mecanis-
mos humorais, oclusdo microembdélica da vasculatura
pulmonar, alteracoes estruturais da musculatura das
arteriolas pulmonares, uso de PEEP, sdo fatores que
elevam a pressao na artéria pulmonar, contribuindo
para aumento da pés-carga do VD ou aumento da
resisténcia a ejecdo do VD. A elevacdo anormal da
pressdo média de artéria pulmonar é encontrada em
pacientes sépticos complicados com sindrome de an-
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gustia respiratbria do adulto (SARA).

A um aumento da pés-carga do VD segue-se um
aumento na contratilidade do VE como mecanismo
de compensacdo. Em pacientes sépticos, o aumento
da pés-carga do VD pode ester associado com depres-
sdo da contratilidade do VD340,

O aumento da pré-carga de VD pode ser o meca-
nismo de compensacdo para manutencdo do fluxo
sistémico. Quando a elevacdo da pressdo pulmonar
torna-se suficientemente grave, a faléncia de VD
sobrevém. A diferenciacdo entre depressio da
contratilidade e faléncia de VD é importante; no
primeiro caso o aumento da pré-carga pode manter
a funcdo de bomba do VD ou o fluxo VD—VE. Na
faléncia de VD o aumento da pré-carga seria
insuficiente para manter o fluxo VD—VE com
conseqiiente queda da pré-carga de VE.

Dados Hemodindmicos Seqiienciais em Pacientes
com Choque Séptico

No “National Institute of Health*!*? foi realizada
andlise seqiiencial em 50 pacientes com choque sépti-
co. Notou-se que dos 31 pacientes que néo sobrevi-
veram, 33% faleceram por disfuncdo de multiplos
o6rgaos, 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 6bito. Esses dados demonstraram que
somente 1/3 dos pacientes apresentaram indice
cardiaco baixo. Também se verificou que pacientes
que inicialmente apresentavam IC elevado e que
diminuiram nas primeiras 24 horas, sobreviveram
provavelmente devido & normalizacéo das alteracoes
da vasculatura periférica, quando comparados com
pacientes cujo IC continuava elevado, mostrando que
a RVS tem papel importante no mecanismo de 6bito.

Calvin e col*® descreveram que na fase inicial,
os pacientes que sobreviveram apresentavam
dilatacdo ventricular significativamente maior
quando comparados com os ndo sobreviventes. Nesses
pacientes onde ndo houve dilatacdo ventricular,
observaram-se menores valores de RVS com maior
vasodilatacéo, sugerindo efeito protetor da dilatacao
ventricular. Outros estudos**¢ também confirmaram
essas alteracdes reversiveis de depressio e dilatacéo
ventricular em sobreviventes de choque séptico. Essas
anormalidades também foram verificadas em caes*"
48 onde nao foi instituido nenhum regime terapéutico.
Portanto, essas alteracdes reversiveis de dilatacao
e depressdo cardiaca resultaram do préprio quadro
de “choque séptico”, hipoteticamente conseqiiéncia
de diminuicédo do fluxo corondrio, acarretando
isquemia miocdrdica e depressdo contratil, ou a
existéncia de uma substancia depressora miocardica
agindo diretamente na musculatura ventricular+® 5

Patogénese do Cheque Secundario a Sepse

Alteracoes 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 invasao da corrente sangiiinea
por germes e/ou produtos por eles produzidos libe-
rando mediadores na corrente sangiiinea, e efeitos
vasculares periféricos e miocardicos. Esses mediado-
res liberados podem agir em nivel central, no desem-
penho cardiaco ou sobre a vasculatura periférica.
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Dentre os mediadores que produzem efeitos sobre o
miocardio estdo substdncia depressora miocardica,
histamina e agentes simpaticomiméticos (epinefrina
e norepinefrina).

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

FUNCAO CARDIOVASCULAR-CHOQUE SEPTICO
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Fig. 1—Vias patogenéticas na sepse. FE = fracdo de ejecdo; TS = trabalho sist6lico; DC = débito cardiaco; SDM = substancia depressora miocardica; PA

= pressdo arterial; RVS = resisténcia vascular sistémica.
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Em geral o paciente em choque séptico, desen-
volve uma combinacao de efeitos cardiovasculares:
depressao da performance cardiovascular e anorma-
lidade na rede vascular periférica.

Mediadores que Interferem na Performance
Cardiaca

Substincia depressora miocardica (SDM) —
Existem estudos®-%® que sugerem a acédo direta da
SDM sobre o miocardio, diminuindo seu poder contra-
til. Esta SDM foi parcialmente isolada e carac-
terizada, tendo peso molecular de aproximadamente
2.000 Daltons, podendo ser destruida por enzimas
proteoliticas como a tripsina, portanto é um
polipeptideo solivel em dgua, devendo ser uma pro-
teina ou um carbohidrato.

Ativacao de Complemento: C5a — Embora a
maioria das infec¢des bacterianas estdo associadas
a valores normais ou elevados dos niveis totais do
complemento sérico®®, depressio significativa dos ni-
veis de C3 tem sido demonstrada em casos de choque
devido a bactérias gram-negativo. Douglas e col'*
determinaram os niveis 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 néo
desenvolveram choque, apesar da bacteremia; b)
aqueles que apresentaram choque. N&do houve
diferenca significativa entre os 2 grupos em relacao
aos niveis dos componentes classicos do complemento
C1,C4 e C2(p>0,05). Porém, os niveis de properdina
A e B, C3, C5, C6, C9 foram significativamente
menores em pacientes do grupo a em comparacéo
com os do grupo b (p < 0,05)57. A ativacao do
complemento e de suas fracdes pode contribuir através
de outros mediadores liberados, para o desen-
volvimento de choque séptico.

Um grande nimero de trabalhos®®-%! demonstrou
que a fracdo C5a do complemento tem a capacidade
de ativar os mastécitos, fazendo com que os mesmos
liberem seus mediadores (histamina, prostaglandinas,
leucotrienos, substdncia quimiotaxica eosinofilica)
e outras. Estas substincias podem levar a profundas
alteracdes no sistema vascular periférico, com acen-
tuada vasodilatagdo e aumento do “shunt” arteriolo-
venular periférico. Esta fracdo Cha, também esta
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 séptico®.

Histamina — A histamina também tem sido
implicada como um possivel mediador nessa sindrome
séptica, pois produz quando infundido em humanos
a vasodilatacéo sistémica (diminui¢do RVS) com um
aumento do IC reflexo.

Cininas — Cerca de 18 anos atrds demonstrou-se
a participacdo do sistema das cininas nos pacientes
com choque séptico. A ativacédo do sistemas das cini-
nas com conseqiiente decréscimo nos niveis de pré-ca-
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licreina e calicreina como também liberacéo de bradi-
cinina foi demonstrado nesse tipo de paciente®.

Beta-Endorfinas e Prostaglandinas (PG) — Os
receptores de endorfinas sdo outro grupo de
substincias que exercem acdo importante sobre a
resposta do paciente ao choque séptico%. Uma grande
variedade de prostaglandinas sao liberadas afetando
o fluxo sangiiineo a varios 6rgidos em modelos animais
de choque séptico®. Em geral a PGE tem sido
associada com vasodilatacdo sistémica e a PGF 2
alfa com vasoconstric¢cdo pulmonar. Trabalhos
recentes®® %" demonstraram que os niveis séricos dos
metabélitos da PGE e do tromboxane estéo
aumentados em pacientes com choque séptico.
Segundo Perry e col®, a concentracdo venosa
plasmatica da prostaglandina F1 alfa (produto da
hidrélise da prostaciclina—PGI2) foi determinada
em pacientes com choque séptico. Em 8 pacientes
nao sobreviventes, a concentracdo média de PGF1
alfa foi de 229 pg/ml, comparado aos 30 pg/ml em 6
pacientes sobreviventes. Em 4 pacientes controle que
nao estavam em sepse ou em choque esta concentracao
foi de 4 pg/ml.
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