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PALAVRAS-CHAVE Resumo Embora evidéncias crescentes apoiem a monitoracao da perfusao periférica em paci-
Perfusao; entes sépticos, nenhuma revisdo sistematica foi feita para explorar a forca da associacdo entre
Microcirculacao; a ma perfusdo avaliada na microcirculacao dos tecidos periféricos e a mortalidade. Uma busca
Mortalidade; nas bases de dados mais importantes foi feita para encontrar artigos publicados até fevereiro
Sepse; de 2018 que correspondessem aos critérios deste estudo, com diferentes palavras-chave: sepse,
Revisao mortalidade, progndstico, microcirculacao e perfusao periférica. Os critérios de inclusao foram

estudos que avaliaram a associacao entre perfusdo/microcirculacdo periférica e mortalidade
em sepse. Os critérios de exclusao adotados foram os seguintes: artigos de revisao, estudos com
animais/pré-clinicos, metanalises, resumos, anais de congressos, editoriais, cartas, relatos de
casos, artigos duplicados e artigos que nao continham resumos e/ou texto. Foram selecionados
26 artigos nos quais 2465 pacientes com sepse foram avaliados com pelo menos um método reco-
nhecido para monitorar a perfusao periférica. A revisao demonstrou um grupo heterogéneo de
pacientes gravemente enfermos com uma taxa de mortalidade entre 3% e 71% (mediana =37%
[28%-43%]). Os métodos de avaliacdo mais comumente usados foram a espectroscopia na regiao
do infravermelho proximo (Near-Infrared Spectroscopy - NIRS) (7 artigos) e a analise de ima-
gens em campo escuro (Sidestream Dark-Field - SDF) (5 artigos). O leito vascular mais avaliado
foi a microcirculacao sublingual/bucal (8 artigos), seguida pela ponta do dedo (4 artigos). A
maioria dos estudos (23 artigos) demonstrou uma clara relacao entre ma perfusdo periférica
e mortalidade. Em concluséo, o diagndstico de hipoperfusao/anormalidades microcirculatorias
em o6rgaos nao vitais periféricos foi associado ao aumento da mortalidade. No entanto, estudos
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adicionais devem ser feitos para verificar se essa associacao pode ser considerada um marcador
da gravidade ou um fator desencadeante da faléncia de 6rgaos na sepse.

© 2019 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-

Association between peripheral perfusion, microcirculation and mortality in sepsis: a

Abstract Although increasing evidence supports the monitoring of peripheral perfusion in
septic patients, no systematic review has been undertaken to explore the strength of asso-
ciation between poor perfusion assessed in microcirculation of peripheral tissues and mortality.
A search of the most important databases was carried out to find articles published until
February 2018 that met the criteria of this study using different keywords: sepsis, mortality,
prognosis, microcirculation and peripheral perfusion. The inclusion criteria were studies that
assessed association between peripheral perfusion/microcirculation and mortality in sepsis. The
exclusion criteria adopted were: review articles, animal/pre-clinical studies, meta-analyzes,
abstracts, annals of congress, editorials, letters, case-reports, duplicate and articles that did
not present abstracts and/or had no text. In the 26 articles were chosen in which 2465 patients
with sepsis were evaluated using at least one recognized method for monitoring peripheral
perfusion. The review demonstrated a heterogeneous critically ill group with a mortality-rate
between 3% and 71% (median=37% [28%-43%]). The most commonly used methods for mea-
surement were Near-Infrared Spectroscopy (NIRS) (7 articles) and Sidestream Dark-Field (SDF)
imaging (5 articles). The vascular bed most studied was the sublingual/buccal microcirculation
(8 articles), followed by fingertip (4 articles). The majority of the studies (23 articles) demons-
trated a clear relationship between poor peripheral perfusion and mortality. In conclusion, the
diagnosis of hypoperfusion/microcirculatory abnormalities in peripheral non-vital organs was
associated with increased mortality. However, additional studies must be undertaken to verify
if this association can be considered a marker of the gravity or a trigger factor for organ failure

© 2019 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
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Introducao

apoés a introducdao de novos dispositivos nao invasivos,

A sepse é definida como uma disfuncdo organica de risco bem como de sistemas padronizados de escores clinicos. A

para avida, causada por uma resposta desregulada do hospe-
deiro a infeccdo, e motivo de grande preocupacgdo em salde
publica.” Prever e identificar possiveis alteracées em nao
sobreviventes de sepse precoce e tratar esses pacientes de
maneira diferente persiste como uma ideia atraente para
melhorar o tratamento e os resultados.

Na microcirculacdo de pacientes sépticos, o padrao hete-
rogéneo do fluxo sanguineo gera hipoperfusao tecidual e
incapacidade celular de extrair e usar adequadamente o oxi-
génio, o que compromete o metabolismo celular aerdbico
e a funcdo orgénica.”™* Portanto, a manutencdo adequada
da perfusdo de drgaos vitais e a recuperacao da homeos-
tase continuam a ser objetivos essenciais do tratamento."*
Embora a monitoracdo da macrocirculacao seja tradici-
onalmente usada para gerenciar a perfusdo sistémica,’*
varios estudos demonstraram que a monitoracdo da
microcirculacdo periférica, especialmente em 6rgaos nao
vitais, é capaz de prever a sobrevivéncia>*> e forneceu
novos insights sobre o entendimento da dinamica da per-
fusao tecidual e da faléncia de 6rgaos.®™’

microcirculacdo pode ser avaliada a beira do leito, direta ou
indiretamente, na mucosa sublingual ou bucal com imagem
espectral de polarizacao ortogonal (Orthogonal Polariza-
tion Spectral - OPS), analise de imagens em campo escuro
(Sidestream Dark-Field - SDF) ou fluxometria com laser Dop-
pler (Laser Doppler Flowmetry - LDF); no muUsculo, com
espectroscopia na regiao do infravermelho proximo (Near-
-Infrared Spectroscopy - NIRS); nos vasos retinianos com a
angiografia fluoresceinica (Fluorescein Angiography - FA);
e na pele com o indice de perfusao (IP), o mottling score
(que avalia a alteracao da coloracao da pele), o tempo
de enchimento capilar (TEC), os gradientes de tempera-
tura ou o teste de desafio do oxigénio (Oxygen Challenge
Test - OCT).”'% Embora evidéncias crescentes oriundas da
literatura apoiem a monitoracao da perfusao periférica em
pacientes sépticos, normalmente com alguns desses méto-
dos, nenhuma revisao sistematica foi feita para explorar a
forca da associacdo entre a ma perfusao avaliada nos tecidos
periféricos e a mortalidade na sepse. Portanto, esta revisao
sistematica foi motivada precisamente com este objetivo:
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verificar se ha evidéncias claras dessa associacao antes do
desenvolvimento de uma futura terapia guiada com base no
achado a beira do leito da perfusao periférica.

Métodos

Estratégia de busca

Os itens contidos no Prisma que orientam a descricao de
revisdes sistematicas e metanalises foram usados.

A pesquisa eletrénica foi feita nas bases de dados Coch-
rane Central Register of Controlled Trials (Central), Medline,
Embase, Scopus e Web of Science até fevereiro de 2018 para
identificar estudos relevantes. Na estratégia de busca, nao
foram usados filtros que limitassem a data de publicacao,
o idioma e o tipo do artigo. Nao foi usado um limite de
tempo para a data inicial da pesquisa. Embora isso pareca
dificultar a pesquisa por aumentar o tempo, o objetivo era
justamente tornar a pesquisa a mais ampla possivel. Os dese-
nhos dos estudos ndao foram restritos porque, embora as
‘*avaliacoes do risco de mortalidade’’ sejam classicamente
estudadas em ‘‘estudos observacionais’’ (prospectivos ou
retrospectivos), essa selecao foi feita na triagem manual
por cada um dos autores. A estratégia de busca estru-
turada foi projetada para identificar qualquer documento
publicado que avaliasse a perfusao periférica (com qualquer
método) e a mortalidade em pacientes com sepse, ou qual-
quer informacao sobre essas palavras, com o objetivo de
tornar a revisao a mais abrangente possivel.

A estratégia de busca incluiu palavras-chave e titulos de
assuntos médicos para sepse, microcirculacao, mortalidade
e perfusao periférica.

Desfechos

O desfecho primario foi avaliar a associacdo entre ma per-
fusao tecidual periférica e mortalidade na sepse.

Inicialmente, os titulos relacionados ao assunto foram
selecionados. Essa selecao foi baseada nos titulos que abor-
daram como ideia principal o indice de perfusao periférica e
a taxa de mortalidade em pacientes com sepse. No fim dessa
etapa, todos os titulos duplicados foram excluidos.

Os artigos identificados pela estratégia de busca ini-
cial foram avaliados em conjunto por dois autores. Nos
casos em que nao houve consenso, uma revisao indepen-
dente foi feita. Os artigos foram selecionados de acordo
com os seguintes critérios de inclusdo: estudos que avali-
aram a correlacao entre o indice de perfusdo periférica e a
mortalidade em pacientes com sepse. Os critérios de exclu-
sao foram artigos de revisao, estudos com animais, estudos
pré-clinicos, metanalises, resumos, anais de congressos,
editoriais, cartas, relatos de casos, estudos duplicados e
artigos que nao apresentavam resumos e/ou nhao tinham
texto.

Subsequentemente, dois autores revisaram em conjunto
os resumos dos artigos selecionados para confirmar a rele-
vancia para o estudo. Quando o titulo e o resumo nao
forneciam informacdes suficientes, o artigo era lido na
integra, impediu-se assim que estudos importantes fossem
deixados fora desta revisao sistematica.

Busca PUBMED (n = 1.344), WEB OF SCIENCE

o (n = 2.248), SCOPUS (n = 547), COCHRANE (n = 41)
S, e palavras-chave e bibliografia dos artigos
,8 relevantes (n = 4.180)
=
[0
]
Duplicados (n =2.012)
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Figura 1  Fluxograma dos artigos incluidos. Os artigos que

ndo estavam relacionados aos estudos primarios de progndstico
foram excluidos de acordo com os seguintes critérios: estu-
dos duplicados, artigos que nao apresentavam resumos e/ou
nenhum texto, artigos ndo exibidos na integra (resumos, relatos
de conferéncias, apresentacdo em posteres, editoriais, cartas,
relatos de caso), revisdes ou metanalises, estudos com animais
ou pré-clinicos e aqueles cujos temas nao atenderam aos crité-
rios deste estudo.

Extracdo de dados

Os dados foram extraidos por um revisor e verificados por
outro. As informacdes a seguir foram extraidas de todos os
estudos: primeiro autor, ano de publicacdo e pais, meto-
dologia, resultados, fonte de sepse e escores dos indices
relacionados a gravidade, tais como o que avalia a gravidade
da doenca cronica e aguda com base na fisiologia (Physio-
logy and Chronic Health Evaluation - Apache), o que faz
uma avaliacao sequencial da faléncia de drgaos (Sequential
Organ Failure Assessment - SOFA), além de pressao arterial
média (PAM), frequéncia cardiaca (FC), perfusao periférica,
saturacao de oxigénio e mortalidade por sepse. A estratégia
de busca é apresentada na figura 1.

Avaliacdo da qualidade

Para avaliar a qualidade dos estudos incluidos, a versao ori-
ginal (para estudos de caso-controle e de coorte) e uma



608

D.M. Santos et al.

versao modificada (para estudos transversais) da escala de
Newcastle-Ottawa (Newcastle-Ottawa Scale - NOS) foram
usadas. As analises foram feitas por dois pesquisadores de
forma independente. Os critérios da NOS receberam escores
com base em trés aspectos: (i) selecdo, (ii) comparabili-
dade e (iii) exposicao ou resultado. Os escores totais da NOS
variam de 0 (mais baixo) a 9 (mais alto) para estudos de
caso-controle e de coorte e de 0 a 10 para estudos trans-
versais. Aqueles que obtiveram escores acima da mediana
foram classificados como estudos de alta qualidade: cinco
para estudos de caso-controle e de coorte e seis para estudos
transversais. Qualquer discrepancia entre os dois pesquisa-
dores nos escores NOS dos estudos inscritos foi resolvida por
discussao ou consulta a um terceiro pesquisador.

Resultados
Selecdo dos estudos

Foram encontrados 1.344 artigos na PubMed, 2.248 na Web
of Science, 547 na Scopus e 41 na Cochrane, total de 4.180
artigos. Apos excluir 2.012 artigos duplicados, passamos a
leitura de 2.168 titulos e resumos. Apos o descarte de 12
artigos que nao apresentavam resumos e/ou textos, tam-
bém foram excluidos 84 artigos ndao mostrados na integra
(resumos, relatos de conferéncias, posteres de conferén-
cias, editoriais, cartas, relatos de casos), 209 artigos por
nao apresentarem analises ou metanalises, 280 por serem
estudos com animais ou pré-clinicos e 1.541 artigos cujo
assunto nao atendeu aos critérios deste estudo. No total, 42
artigos foram selecionados para uma leitura completa. No
fim dessa etapa, 26 artigos foram finalmente selecionados
(fig. 1). Houve um alto nivel de concordancia sobre a inclu-
sao e a exclusao dos estudos entre os dois pesquisadores que
examinaram os artigos encontrados na pesquisa.

Os principais métodos de monitoracao da perfusao peri-
férica encontrados nos estudos revisados estao resumidos na
tabela 1.

Os pacientes avaliados eram heterogéneos e estavam
gravemente enfermos, o que é tipico da sepse (tabela 2).
Os estudos incluiram 2.465 pacientes. Os escores Apache
variaram de 4 a 28,8 (mediana=19,5 [15,7-21,5]) para os
pacientes com sepse e de 18 a 23 (mediana=21 [20-23])
para os pacientes com sepse grave, enquanto 0s escores
SOFA variaram de 4 a 13 (mediana =10 [8-11]) para o grupo
de pacientes com sepse e de 4 a 11 (mediana=8,3 [6-9,5])
para o grupo de pacientes com sepse grave. A PAM variou de
67 a 89 mmHg (média=76,77 +5,94 mmHg) para os pacien-
tes com sepse e de 69 a 75 mmHg (média=71+2,28 mmHg)
para os pacientes com sepse grave. A FC nos pacientes
com sepse variou de 88 a 115 bpm (média=102,9+7,35
bpm) e nos pacientes com sepse grave de 92 a 114 bpm
(média=103,2+7,8 bpm) (tabela 2).

Em relacdo a qualidade dos estudos, 77% dos estudos de
caso-controle, 66% dos estudos de coorte e 64% dos estu-
dos transversais foram considerados de alta qualidade, de
acordo com os critérios usados pelos autores.

Associacao entre perfusao periférica,
microcirculacdo e mortalidade na sepse

Os métodos de mensuragao da perfusao vascular mais usados
foram NIRS (7 artigos) e SDF (5 artigos). O leito microvascular

mais estudado foi a microcirculacao sublingual/bucal (8 arti-
gos), seguida por circulacao nos dedos (4 artigos) (tabela 3).

Os dados sobre perfusao microvascular e mortalidade em
23 dos artigos incluidos no estudo (tabela 3) mostraram cla-
ramente uma associacao entre ma perfusao periférica e alta
mortalidade, apenas trés artigos nao mostraram associacao.

Portanto, dos 26 artigos incluidos na revisao, cinco ava-
liaram pacientes em departamentos de emergéncia e 21
avaliaram pacientes em unidades de terapia intensiva (UTI)
(tabela 3). A mortalidade variou de 3% a 71% (mediana =37%
[28,6-43,7]).

Os estudos relataram os momentos de avaliacdo da
microcirculacdo ou da perfusao periférica (tabela 4). Como
mostra a tabela, os momentos de avaliacdo variaram desde
as primeiras horas durante a ressuscitacao hidrica até cinco
dias apos a admissao e/ou inclusdo dos pacientes nos estu-
dos. Além disso, um estudo avaliou a perfusdo periférica
3-6 meses apos a inclusdo. No entanto, essas avaliacoes nao
foram incluidas na previsao de mortalidade.

Discussao

Embora o estudo de distUrbios de fluxo/perfusao em paci-
entes gravemente enfermos pertenca a uma area crescente
de pesquisa, pelo que sabemos este é o primeiro estudo a
revisar e evidenciar sistematicamente a associacao entre
o diagnostico a beira do leito de ma perfusao em teci-
dos periféricos e maior mortalidade na sepse humana. A
principal forca deste estudo é a aplicacdao de uma revi-
sao sistematica robusta de um grande nimero de pacientes
com graus variados de gravidade da sepse e a inclusao de
estudos feitos em paises de alta, média e baixa renda.
Esse Ultimo ponto merece consideracao especial porque a
etiologia e a evolucao clinica da sepse, os fatores demo-
graficos e os recursos para o tratamento sdo diferentes em
paises diferentes,*> o que leva a heterogeneidade nas carac-
teristicas clinicas e a resultados variaveis.*® Outro ponto
forte foi a presenca de estudos feitos em departamentos de
emergéncia e unidades de terapia intensiva, o que significa
que os resultados da revisao provavelmente independem do
ambiente de tratamento. Nesta grande amostra, 23 dos 26
artigos mostraram consistentemente uma associacao esta-
tisticamente significante entre ma perfusdo periférica e
alta mortalidade na sepse. A evidéncia de que a associacao
progndstica permaneceu consistente nesses 23 artigos, a
despeito de uma amostra tao heterogénea, sugere um valor
importante desta revisao para generalizar os resultados.
Além disso, embora os trés artigos restantes nao tenham
encontrado associacdo semelhante, o pequeno nimero de
pacientes nesses estudos limita conclusées sobre uma pos-
sivel relacao entre as variaveis.

Apesar dos avancos nos cuidados intensivos, a sepse
e o choque séptico ainda sdo as principais causas de
morbimortalidade.” A monitoracdo da macrocirculacdo e
a recuperacao das funcdes vitais permanecem como os
pilares do manejo da sepse."* No entanto, a monitoracao
da perfusdao de drgaos ou tecidos periféricos nao vitais,
como a mucosa sublingual, os musculos e a pele, tem
adquirido crescente interesse na investigacdo do melhor
tratamento.® % Além de esses métodos serem seguros e nao
invasivos,'? evidéncias robustas mostraram que a perfusao
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Tabela 1  Principais métodos usados para a monitoracdo direta ou indireta da perfusao periférica em estudos de sepse com
previsao de mortalidade

Métodos Como interpretar a mensuracao/estimativa da perfusao periférica’'%3!
Analises de imagem espectral obtida Técnicas que usam luz refletida para produzir imagens de microcirculacao em
através da polarizacao ortogonal tempo real. O uso de um videomicroscopio portatil (OPS ou SDF) pode avaliar
(Orthogonal Polarization Spectral [OPS] a densidade e a perfusao microvascular. Um escore semiquantitativo

imaging) e de imagem em campo escuro de (Microcirculatory Flow Index - MFI) é geralmente usado para caracterizar o
fluxo lateral (Sidestream Dark Field [SDF] fluxo microcirculatério. A densidade microcirculatoria pode ser avaliada como
imaging) a densidade total do vaso (Total Vessel Density - TVD) e a densidade do vaso

perfundido (Perfused Vessel Density - PVD). A razao PVD/TVD é usada para
expressar a proporcao de vasos perfundidos (Proportion of Perfused Vessels -
PPV). A avaliacdo quantitativa da microcirculacdo também pode ser feita.

Espectroscopia no Infravermelho Proximo Técnica que usa os principios da transmissao/absorcdo da luz para medir a

(Near Infrared Spectroscopy - NIRS) saturacao de oxigénio no tecido (StO2) e outros parametros, como
concentracao de mioglobina e citocromo oxidado. Essa técnica fornece uma
avaliacao global da oxigenacao em todos os compartimentos microvasculares
(arterial, venoso e capilar). A StO, esta parcialmente relacionada ao fluxo
sanguineo e demonstrou ser um parametro para determinar o equilibrio entre
o suprimento e a demanda de oxigénio. O fluxo sanguineo também pode ser
estimado com a oclusao venosa e a concentracao de hemoglobina. Por outro
lado, a oclusao arterial pode ser usada para estudar a reatividade
microvascular.

Mensuracao transcutanea de oxigénio e o A pressao parcial subcutanea de oxigénio (PtcO,) pode ser medida com sondas
teste de desafio de oxigénio (Oxygen transcutaneas nao invasivas. O teste de desafio de oxigénio (OCT) consiste na
Challenge Test - OCT) resposta de PtcO, para aumentar a fracao de oxigénio inspirado (Fio;) para

100% por um periodo de 5 a 15 minutos e esta relacionado ao fornecimento
global de oxigénio e a perfusao tecidual. Portanto, a PtcO, aumenta com o
aumento da FiO; nos estados normais de perfusao, enquanto a PtcO;, responde
mal ao aumento da FiO; nos estados de hipoperfusao.

Valores e gradientes da temperatura A temperatura da pele é um sinal tradicional de vasoconstricdo periférica e de
fluxo sanguineo reduzido; a temperatura fria da pele esta relacionada a um
indice cardiaco menor e a um nivel maior de lactato arterial. Os gradientes de
temperatura podem refletir melhor o fluxo sanguineo cutaneo que a propria
temperatura da pele.

Manchas na pele Definida como ‘‘descoloracdo irregular da pele’’, geralmente se manifesta ao
redor dos joelhos e pode se estender a outros locais, como dedos e orelhas. E
resultado da vasoconstricdo heterogénea de pequenos vasos e um sinal
facilmente avaliavel de hipoperfusao periférica. Os escores de manchas na
pele variam de 0 a 5, com base na extensao dos joelhos para as areas

periféricas.
indice de perfusao (Perfusion Index - Pl) Representa a razao entre o componente pulsatil e nao pulsatil do sinal
derivado da oximetria fotopletismografico da oximetria.

Como as alteragoes no fluxo sanguineo afetam apenas o componente pulsatil
(arterial) do sinal, o Pl é considerado uma medida numérica nao invasiva da
perfusao periférica.

Tempo de recarga capilar (Capillary Refill Definido como ‘‘o tempo necessario para que a cor da pele retorne a

Time - CRT) coloracao basal na ponta do dedo ap6s a aplicacao da pressao de
branqueamento’’, estima assim o fluxo sanguineo capilar periférico.

Fluxometria Laser Doppler (Laser Doppler LDF fornece mensuracao continua do fluxo sanguineo microcirculatoério em

Flowmetry - LDF) combinada com unidades de perfusao arbitrarias com o principio do desvio Doppler: mudanca

espectroscopia com luz no espectro visivel de frequéncia que a luz sofre quando refletida por objetos em movimento, por

(Visible Light Spectroscopy - VLS) exemplo, os globulos vermelhos.

VLS é feita com a emissao de luz na faixa visivel (luz branca) e a deteccao da
luz traseira dispersa. O principal absorvedor, a hemoglobina, altera suas
caracteristicas de absorcao com a oxigenacao (HbO;).

Angiografia da retina com fluoresceina A fluorescéncia é administrada por via intravenosa e as imagens da retina sao
obtidas com uma camera digital. O tempo de enchimento arterial retiniano
(Retinal Arterial Filling Time - RAFT) é usado para medir o fluxo
microvascular.




Tabela 2 Caracteristicas e qualidades metodologicas dos estudos incluidos e caracteristicas dos pacientes sépticos

Referéncia Desenho do Fonte de sepse Idade Média+DP ou  APACHE II SOFA PAM Média +DP/SE Frequéncia Lactato arterial Escore
(Pais) estudo Mediana (IQR) Média+DP  Média£DP  ou Mediana (IQR)  cardiaca Média£DP ou  NOS
ou Mediana  ou Mediana Média +DP ou Mediana (IQR)
(IQR) (IQR) Mediana (IQR)
De Backer Estudo Abdominal, Voluntarios N/D N/D 82 (80-87) 69 (64-72) N/D 6
etal.," prospectivo em  Geniturinario, saudaveis: 5 (3-5) 0 (0-0) 91 (79-99) 68 (65-74) N/D
(Bélgica) centro Unico Respiratorio, Tecidos 30 (26-36) anos; 10 (7-20) 3 (1-8) 88 (75-94) 69 (63-106) 1,4 (1,3-1,7)
moles, Outros Pacientes antes da 21 (17-25) 13 (10-15) 71 (63-79) 105 (91-110) 2,2 (1,5-3,4)
cirurgia:
66 (56-74) anos
Pacientes nao
infectados com
doenca aguda:
64 (52-66) anos
Pacientes sépticos:
61 (50 a 72) anos
Sakr et al., 2 Estudo Abdominal, Todos os pacientes: 16 (13-19) 10 (9-12) 70 (63-79) 104 (96-118) 2.1 (1.2-3.4) 7
(Bélgica) prospectivo em  Geniturinario, 66 (51-78) 15 (12-17) 9 (9-11) 72 (66-80) 109 (94-121) 1.7 (1.2-2.4)
centro Unico Respiratorio, Sobreviventes: 61 19 (9-14) 11 (9-14) 67 (61-76) 101 (98-117) 2.5 (1.5-4.0)
Outros (48-78)
Nao sobreviventes: 68
(56-78)
Doerschug Estudo Dados nao Pacientes com sepse  Dados nao 9 69 92 3,0 6
etal.,’ prospectivo em mostrados grave mostrados 2 55 72 1,1
(Estados centro Unico Mediana - 55 18 90 121 10,3
Unidos) Minimo - 40
Maximo - 85
Trzeciak Estudo Abdominal, Todos os pacientes Dados nao 5,8+3,8 71+£10 Dados nao N/D 6
etal., 2 prospectivo em  Geniturinario, sépticos 61+ 15 mostrados 4,0+3,2 N/D mostrados 2,4+1,5
(Estados centro Unico Respiratorio, Sobreviventes N/D 8,3+3,2 N/D 5,84+4,5
Unidos) Pele, tecidos Nao sobreviventes
moles, N/D
Indeterminado
Leone Estudo Respiratorio Sobreviventes Dados nao Dados nao 79 (72-87) 100 (85-114) 2,3 (1,4-2,9) 7
et al.,' retrospectivo Abdominal 59 (40 - 67) mostrados mostrados 80 (71-84) 94 (88-115) 2,5 (1,5-4,7)
(Franca) em centro Geniturinario Nao sobreviventes
Unico Pele, SNC 60 (55-73)
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Tabela 2 (Continued)

Referéncia Desenho do Fonte de sepse Idade Média+DP ou  APACHE II SOFA PAM Média 4+ DP/SE Frequéncia Lactato arterial Escore
(Pais) estudo Mediana (IQR) Média+=DP  Média£DP  ou Mediana (IQR)  cardiaca Média£DP ou  NOS
ou Mediana  ou Mediana Média£DP ou  Mediana (IQR)
(IQR) (IQR) Mediana (IQR)
Spanos Estudo Abdominal, Sepse 33 (25 a 58) 8+5 Dados nao 88+ 15 115+15 N/D 6
etal.,” prospectivo em  Geniturinario, Sepse grave 66 18+7 mostrados 7016 114+£25 N/D
(Reino Unido) centro Unico Respiratorio, (45-82) N/D N/D N/D 1,8 (1,2-2,4)
Neurologico, Sobreviventes N/D N/D N/D 2,7 (1,4-5,4)
Tecido mole, Nao sobreviventes
Outros.
Sakr et al.,'® Estudo Respiratorio, Todos os pacientes 28,8+6,4 10,6 3,4 Dados nao Dados nao Dados nao 5
(Alemanha) prospectivo em Abdominal, 61+11 mostrados mostrados mostrados
centro Unico Fluxo sanguineo
Outros
Ait-Oufella Estudo Respiratorio, Todos os pacientes Dados nao 11,5 Dados nao Dados nao Dados nao 5
etal., 7 prospectivo em Abdominal, 66 +16 mostrados (8,5-14,5) mostrados mostrados mostrados
(Franca) centro Unico Geniturinrio
Tecido mole,
Outros
Rodriguez Estudo Abdominal, Todos os pacientes 24,4+7,5 9,0+2,6 73,6+7,3 Dados nao N/D 6
et al.,'® prospectivo Geniturinario, 65,0+12,3 19,2 45,1 7,1+1,3 75,9+7,3 mostrados 1,24+0,75
(Espanha) multicéntrico Respiratorio Sobreviventes 28,1+6,4 10,4+2,5 71,8+8,1 2,324+1,25
61,04+14,9
Nao sobreviventes
68,5+9,0
Shapiro Estudo Dados nao Choque séptico Dados nao Dados nao 75+19 Dados nao 3,5+2,5 7
etal.," prospectivo em mostrados 68+ 16 mostrados mostrados 89+16 mostrados 1,7+1,1
(Estados centro Unico Sepse 55+ 17 96 +16 1,4+0,7
Unidos) Controle 68 +16
Ait-Oufella Estudo Respiratorio, Todos os pacientes Dados nao 11 (9-15) 75+ 14 Dados nao 5,4+4,8 5
et al.,? prospectivo em Abdominal, 68+15 mostrados 15 (13-19) 74+12 mostrados 8,8+5,0
(Franca) centro Unico Geniturinario Nao sobreviventes 9 (6-10) 79+ 14 2,2+1,5
Tecido mole N/D
Sobreviventes N/D
Edul et al., 2! Estudo Abdominal Sobrevivente 69 +13 2245 9+3 78 +13 88412 1,94+1,1 6
(Argentina) prospectivo em Respiratorio Nao sobrevivente 23+8 11+£2 72+8 103 +£17 4,1+3,8

centro Unico

Geniturinario
Intravascular
Osso

72+13
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Tabela 2 (Continued)

Referéncia Desenho do Fonte de sepse Idade Média+=DP ou  APACHE Il SOFA PAM Média +DP/SE Frequéncia Lactato arterial Escore
(Pais) estudo Mediana (IQR) Média+DP  Média£DP  ou Mediana (IQR)  cardiaca Média£DP ou  NOS
ou Mediana  ou Mediana Média+DP ou  Mediana (IQR)
(IQR) (IQR) Mediana (IQR)
De Backer Estudo Abdominal, Todos os pacientes 69 N/D N/D N/D N/D 2,1 (1,3-3,3) 7
et al.,”? retrospectivo Geniturinario (55-76) 20 (17-27) 10 (8-11) 71 (66-78) 102 (88-117) 1,9 (1,2-2,8)
(Bélgica) em centro Respiratorio, Sobreviventes N/D 23 (18-28) 11 (9-14) 69 (64-75) 105 (94-116) 2,4 (1,4-4,0)
Unico Pele Nao sobreviventes
N/D
He et al.,’ Estudo Abdominal, Sobreviventes 58 16 1846 9+2 Dados nao Dados nao 2,3+2,0 4
(China) retrospectivo Corrente Nao sobreviventes 20+ 6 10+2 mostrados mostrados 5,6 +4,9
em centro sanguinea 67 +16
Unico Geniturinario
Respiratorio,
Tecido mole,
Desconhecido
Hernandez Estudo Abdominal, Todos os pacientes 21 (18-25) 10 (7-12) 67 (61-72) Dados nao 2,3 (1,3-4,5) 5
etal., 2 retrospectivo Relacionado a 65 (18-84) mostrados
(Chile, multicéntrico cateter
Argentina e Geniturinario
Holanda) Respiratorio
Ait-Oufella Estudo Abdominal, Todos os pacientes Dados nao 10 (7-14) 76 £10 Dados nao 4,5+4,6 8
et al.,? prospectivo em  Geniturinario 69+ 14 mostrados 13 (9-15) 73+£10 mostrados N/D  7,745,8
(Franca) centro Unico Respiratorio, N&o sobreviventes 8 (7-11) 78 £11 2,5+1,4
Tecido mole N/D
Sobreviventes N/D
Mari et al.,”> Estudo Respiratorio Sobreviventes Dados nao 9+4 (TO) 80411 (TO) 100+ 23 (TO) 2,9+2,4(T0) 5
(Franca) prospectivo em Abdominal 54+19 mostrados 8+ 3 (T24) 82+13 (T24) 96 +22 (T24) 1,7 £1,1 (T24)
centro Unico Tecido mole Nao sobreviventes 11+ 3 (TO) 79 £ 14 (TO) 105 £ 30 (TO) 3,74+2,2 (TO)
Geniturinario 62+ 12 11£3 (T24) 7814 (T24) 96+21(T24)  3,342,1 (T24)
Outros
Galbois Estudo Abdominal, Todos os pacientes 14 (12-18) Dados nao Dados nao Dados nao Dados nao 6
et al.,?® prospectivo em  Geniturinario 58,7 (52,4-68,5) mostrados mostrados mostrados mostrados
(Franca) centro Unico Respiratorio,

Outros

(A%
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Tabela 2 (Continued)

Referéncia Desenho do Fonte de sepse Idade Média+DP ou  APACHE II SOFA PAM Média 4+ DP/SE Frequéncia Lactato arterial Escore
(Pais) estudo Mediana (IQR) Média+=DP  Média£DP  ou Mediana (IQR)  cardiaca Média£DP ou  NOS
ou Mediana  ou Mediana Média£DP ou  Mediana (IQR)
(IQR) (IQR) Mediana (IQR)

Rasmy Estudo Abdominal Todos os pacientes 21+ 11 4+2 N/D N/D N/D 8
et al.,?” 2015 prospectivo em Respiratorio 50+17,9 21+6 5+£2 63 (55-66) 120 (102-134) 4,5+3,4
(Egito) centro Unico Tecido mole Vasopressores 20+16 3+2 80 (69-95) 105 (100-123) 1,7+1,1

54+16,5

Sem vasopressores

45+19
Rodriguez Estudo Respiratorio Todos os pacientes 15,6 +6,3 4,2+1,9 Dados nao Dados nao Dados nao 5
et al.,2® prospectivo em 55,0+16,3 14,2+3,9 3,9+1,4 mostrados mostrados mostrados
(Espanha) centro Unico Sobreviventes 21,0+10,9 5,0+3,4

52,9+17,0

Nao sobreviventes

63,0+ 14,0
Bourcier Estudo Respiratorio Sepse grave Dados nao 4 (3-5) 75 (69-84) Dados nao 1,2 (0,9-1,9) 8
etal.,? prospectivo em Abdominal 65 (56-73) mostrados 12 (8-14) 71 (67-76) mostrados 2,3 (1,4-6,0)
(Franca) centro Unico Geniturinario Choque séptico

Tecido mole 68 (60-83)
Outros

asdas wa apeplieow o edLgyLad oesnylad
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Tabela 2 (Continued)

Referéncia Desenho do Fonte de sepse Idade Média+DP ou  APACHE II SOFA PAM Média +DP/SE Frequéncia Lactato arterial Escore
(Pais) estudo Mediana (IQR) Média£DP  Média£DP  ou Mediana (IQR)  cardiaca Média£DPou  NOS
ou Mediana  ou Mediana Média +DP ou Mediana (IQR)
(IQR) (IQR) Mediana (IQR)

Houwink Estudo Dados nao Todos os pacientes 0,34 7,8+3,7 76,9 +21 Dados nao 1,9 (1,2-3,5) 4
et al.,*® retrospectivo mostrados 64,0+ 14,4 (0,16-0,60) mostrados
(Paises de coorte em APACHE IV
Baixos) centro Unico
Erikson Estudo Respiratorio Todos os pacientes 22 (18-25) 8 (5-10) 73,9 (68-88) Dados nao 1,9 (1,3-2,5) 8
et al.,’ prospectivo em Abdominal 62,1 (50,6-75,8) mostrados
(Finlandia) centro Unico Geniturinario

Tecido mole

Desconhecido
Fontana Estudo Respiratorio Todos os pacientes 22 (17-28) 10 (8-12) 70 (67-77) 104 (92-120) 2,0 (1,3-3,2) 9
et al.,? retrospectivo Abdominal 64+ 16; 23 (17-27) 8 (6-10) 72 (66-76) 103 (91-120) 1,9 (1,2-3,2)
(Bélgica) de coorte em Geniturinario Sepse grave 66 £16; 21 (17-28) 10 (9-12) 69 (66-78) 107 (94-121) 2,1 (1,5-3,3)

centro Unico Pele Choque séptico

Outros 6416
Lara et al.,’® Estudo Abdominal Todos os pacientes 16 (10-21) 4 (2-7) 84+20 110421 4,34+2,5 8
(Chile) prospectivo em Respiratorio 67 +18

centro Unico Geniturinario

SNC, Pele

Outros
Macdonald Estudo Respiratorio Controle 61 (44-75) Dados nao 1 (0-1) Dados nao 108 +18 1,8+0,8 6
et al., 3 prospectivo Geniturinario Sepse 68 (52-81) mostrados 4 (2-6) mostrados 109 +23 2,7+2,1
(Australia) multicéntrico Pele

Tecidos moles

Apache, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (avaliagdo da gravidade da doenca cronica e aguda com base na fisiologia); DAA, drotrecogina alfa ativada; DP, desvio padrao;
N/D, nao disponivel; NOS, Newcastle-Ottawa Scale (escala de Newcastle-Ottawa para avaliacao da qualidade dos estudos); PAM, pressao arterial média; SE, Standard Error (erro padrao);

SNC, sistema nervoso central; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment (avaliacdo sequencial da faléncia de o6rgaos).
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Tabela 3

Associacdo entre diagnostico de hipoperfusao periférica e mortalidade em sepse

Referéncia

Metodologia

Resultados principais

Mortalidade

Perfusao periférica vs. mortalidade

De Backer et al."!

Sakr et al.?

Doerschug et al.?

Trzeciak et al.'?

Leone et al.'

Spanos et al.'®

Sakr et al.'®

Ait-Oufella et al.'”

Adultos de UTI; Grupos: controle
(n=10), pacientes com sepse
(n=50), pacientes antes de
cirurgia cardiaca (n=16) e
pacientes nao infectados
gravemente doentes (n=5). A
microcirculacao sublingual foi
investigada com imagens OPS.
Adultos em UTI; Grupos: controle
(4) e choque séptico (n=46). A
microcirculacao sublingual foi
investigada com imagens OPS.

Adultos de UTI; Grupos: controle
(n=15) e sepse grave (n=24). 0
fluxo microvascular foi estimado
pelo método NIRS.

Adultos de DE e UTI; Grupos:
controle (n=5) e sepse
grave/choque séptico (n=26). A
microcirculacado sublingual foi
avaliada por imagem OPS.

Adultos de UTI; Grupos: nenhum
grupo controle e choque séptico
(n=42). A saturacao de oxigénio
tecidual (StO;) foi monitorada
pelo método NIRS.

Adultos de DE; Grupos: controle
(n=16), sepse (n=29) e sepse
grave (n=19). A microcirculacao
sublingual foi avaliada por
imagem SDF.

Adultos de UTI; Grupos:
voluntarios saudaveis (n=20),
grupo controle em UTI (n=8) e
choque séptico (n=21). A
perfusao foi medida com LDF/VLS.

44% (o tempo
de acompanha-
mento nao foi
claramente
informado)

43% em 7 dias

33% em 30 dias

42% de
mortalidade
hospitalar

31% em 28 dias

3% sepse
37% sepse
grave aos 28
dias

7% de
mortalidade
em UTI

Adultos de UTI; Grupos: sem grupo 45% em 14 dias

controle, choque séptico (n=60).
A perfusao microvascular foi
avaliada pelo escore de
descoloracao irregular da pele.

A proporcao de pequenos vasos perfundidos foi
reduzida nos pacientes sépticos comparados aos
pacientes controles. As deficiéncias mais graves no
fluxo sanguineo microvascular foram encontradas nos
pacientes sépticos ndo sobreviventes.

No inicio do choque, sobreviventes e nao
sobreviventes apresentaram densidades vasculares e
porcentagens semelhantes de pequenos vasos
perfundidos. A perfusao de pequenos vasos melhorou
com o tempo nos sobreviventes, mas nao nos nao
sobreviventes. As alteracées microcirculatorias
foram semelhantes nos que morreram por faléncia de
multiplos orgaos (MOF) apos a resolucdo do choque e
nos que morreram por choque.

Este estudo mostrou que a hemoglobina
microvascular foi significativamente reduzida nos
pacientes sépticos. Além disso, a taxa do consumo de
oxigénio tecidual e a taxa de aumento da St0?
durante a hiperemia reativa foram significativamente
mais lentas nos pacientes sépticos. A StO; em
repouso medida 24 horas apds o inicio da disfuncao
organica nao foi associada a faléncia ou sobrevida
dos o6rgaos em 7, 14 ou 30 dias.

Os indices microcirculatorios iniciais (menor
velocidade de fluxo e perfusao heterogénea) foram
mais acentuadamente prejudicados nos nao
sobreviventes comparados aos sobreviventes. Esses
mesmos indices foram mais acentuadamente
prejudicados com o aumento da gravidade da
disfuncao cardiovascular sistémica.

Os valores de StO; foram significativamente menores
nos nao sobreviventes que nos sobreviventes. Nos
pacientes com choque séptico, a saturacao de
oxigénio tecidual abaixo de 78% foi associada ao
aumento da mortalidade em 28 dias.

0 indice de fluxo microvascular e a densidade dos
vasos perfundidos foram pequenos no grupo com
sepse grave comparado ao grupo com sepse.

A proporc¢ao de vasos perfundidos foi
significativamente reduzida nos pacientes que nao
sobreviveram.

A HbO, da mucosa bucal nas 24 horas seguintes ao
inicio do choque séptico foi menor nos nao
sobreviventes que nos sobreviventes. O fluxo da
mucosa bucal aumentou durante o 2° dia de choque
séptico nos sobreviventes e diminuiu posteriormente.
O escore de descoloracao irregular da pele foi um
forte preditivo de mortalidade, atingiu uma razao de
chances de 74 quando o escore foi 4-5.
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Tabela 3 (Continuacgdo)

Referéncia

Metodologia

Resultados principais

Mortalidade

Perfusao periférica vs. mortalidade

Rodriguez et al.'®

Shapiro et al. '

Ait-Oufella et al.?’

Edul et al.?!

De Backer et al.??

He et al.”

Hernandez et al.?

Ait-Oufella et al.?*

Mari et al.?®

Adultos de UTI; Grupos: controle
(n=50) e choque séptico (n=19).
0 indice regional de saturacao de
oxigénio (rSO;) foi obtido no
musculo braquiorradial. As
mensuracoes foram feitas pelo
método NIRS.

Adultos de DE; Grupos: controle
(n=50), choque séptico (n=58) e
sepse (n=60). A perfusao foi
avaliada por StO; tecidual pelo
método NIRS.

Adultos de UTI; Grupos: sem grupo

controle, grupo choque séptico
(n=52). A perfusao foi avaliada
pela StO; tecidual medida pelo
método NIRS ao redor do joelho.
Adultos de UTI; Grupos: controle
(n=25) e choque séptico (n=25).
A microcirculacao sublingual foi
avaliada por imagem SDF.

Adultos de UTI; Grupos: sem grupo

controle, grupo sepse grave
(n=252). A microcirculacao
sublingual foi avaliada por
imagens SDF ou OPS.

Adultos de UTI; Grupos: controle
(n=20) e choque séptico (n=46).
Pl derivado de oximetria e 10
min-OCT foram usados para
estimar a perfusao.

Adultos; Grupos: sem grupo
controle, grupo choque séptico
(n=122). A microcirculacao
sublingual foi avaliada por
imagem SDF.

Adultos de UTI; Grupos: sem grupo

controle, grupo choque séptico
(n=59). A perfusao foi avaliada
por TRC no dedo e na area do
joelho.

Adultos de uma UTI; Grupos: sem
grupo controle, grupo choque
séptico (n=56). A avaliacdo da
perfusao periférica foi mensurada
com 15 minutos de OCT.

57% (o tempo
de acompanha-
mento nao foi
claramente
informado)

Sepse 5%,
choque séptico
38% de
mortalidade
hospitalar

48% em 14 dias

56% de
mortalidade
hospitalar

51% de
mortalidade
em UTI

43% de
mortalidade
em UTI

33% de
mortalidade
hospitalar

36% em 14 dias

31% em 28 dias

No choque séptico, os valores de rSO2 foram menores
nos nao sobreviventes que nos sobreviventes na fase
basal, 12 horas e 24 horas ap6s a admissdao em UTI.

As mensuracoes via NIRS para StO; inicial, inclinacao
de oclusao de StO; e inclinacao de recuperacao de
StO, foram menores nos pacientes com choque
séptico comparado aos pacientes sépticos. A
inclinacao de recuperacao foi mais fortemente
associada a disfungao organica e mortalidade. No
entanto, a StO, nao foi diferente entre os
sobreviventes e nao sobreviventes, com uma area
pouco favoravel sob a curva para mortalidade (0,56).
Apo6s a ressuscitacao do choque séptico inicial, uma
StO, mais baixa medida ao redor do joelho é um
forte fator preditivo de mortalidade em 14 dias.

Com uma avaliacao quantitativa de imagem SDF, os
nao sobreviventes exibiram reducao da densidade
capilar perfundida, da proporcao de capilares
perfundidos e do indice de fluxo microvascular,
juntamente com o aumento do indice de fluxo de
heterogeneidade, comparado aos sobreviventes.

As taxas de sobrevivéncia diminuiram
acentuadamente com a gravidade das alteracées na
proporcao de pequenos vasos perfundidos (quartis
inferiores). A mortalidade foi significativamente
maior nos pacientes com menor perfusao
microvascular medida por esses métodos.

Pl e OCT foram preditivos de mortalidade para
pacientes sépticos apos a ressuscitacdo. Para PI, a
sensibilidade e especificidade para mortalidade
foram 65% e 92%, respectivamente. Para OCT, a
sensibilidade e especificidade foram 65% e 96%,
respectivamente.

A densidade dos vasos perfundidos foi
significativamente relacionada a disfuncées organicas
e mortalidade nos pacientes com choque séptico,
particularmente nos pacientes com anormalidades
mais graves (quartil de distribuicao mais baixo para
esse parametro).

O TRC foi fortemente preditivo de mortalidade. A
area abaixo da curva para previsao foi de 84% (75-94)
para a mensuracao no dedo e de 90% (83-98) para a
area do joelho.

Na admissao (T0), 15 min-OCT foi semelhante entre
sobreviventes e nao sobreviventes; 24 horas apos a
admissao (T24), os sobreviventes tiveram um valor
significativamente mais alto de OCT que os nao
sobreviventes.
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Tabela 3 (Continuagdo)

Referéncia

Metodologia

Resultados principais

Mortalidade

Perfusao periférica vs. mortalidade

Galbois et al.?®

Rasmy et al.?’

Rodriguez et al.?®

Bourcier et al.?’

Houwink et al.*°

Erikson et al.>'

Fontana et al.*?

Lara et al.??

Macdonald et al.?*

Adultos de UTI; Grupos: controle
(n=75) e pacientes com cirrose
hepatica admitidos por choque
séptico (n=42). A perfusao da
pele foi avaliada pelo mottling
score na pele e StO; tecidual
medido com o método NIRS.
Adultos de UTI; Grupos: sem grupo
controle, grupo sepse grave
(n=36), pacientes divididos em
tratados com vasopressores
(n=21) e sem vasopressores
(n=15). Pl derivado da oximetria
foi usado para medir a perfusao
periférica.

Adultos de UTI; Grupos: sem grupo
controle, grupo sepse (n=19).
Duas sondas de um dispositivo
NIRS foram colocadas
simultaneamente nos mUsculos
braquiorradial e deltoide.

Adultos de UTI; Grupos: sem grupo
controle; sepse grave (n=40) e
choque séptico (n=63). A perfusao
periférica foi medida com quatro
gradientes de temperatura, TEC e
mottling score.

Adultos de UTI; Grupos: sem grupo
controle, grupo choque séptico
(n=821). A perfusao periférica foi
medida com o gradiente de
temperatura central e periférico
(Delta T).

Adultos de UTI; Grupos: sem grupo
controle, grupo sepse (n=31). O
fluxo sanguineo retiniano foi
medido com angiografia com
fluoresceina e RAFT.

Adultos de UTI; Grupos: sem grupo
controle, sepse grave (n=27) e
choque séptico (n=95). A
microcirculacao foi avaliada com
imagens SDF.

Adultos de DE; Grupos: sem grupo
controle, sepse (n=95). A
avaliacdo da perfusao periférica
foi mensurada por TEC.

Adultos de DE; Grupos: controle
(n=180) e sepse (n=143). A
perfusao foi avaliada por StO,
usando o método NIRS.

71% em 14 dias

40% em 28 dias

21% de
mortalidade
em UTI

36% de
mortalidade
em UTI

26% de
mortalidade
hospitalar

12% em 30 dias

43% de
mortalidade
em UTI

63% de
mortalidade
hospitalar

7% em 28 dias

0 mottling score e a StO; do joelho 6 h apos a
internacao foram preditivos muito especificos de
mortalidade em 14 dias nos pacientes com cirrose e
choque séptico.

Pl conseguiu prever mortalidade com sensibilidade e
especificidade variadas. O melhor ponto de corte do
Pl foi de 0,21 (sensibilidade de 86% e especificidade
de 90%).

Os nao sobreviventes apresentaram valores de r502
significativamente mais baixos que os sobreviventes
em todos os momentos do estudo. Ambos os musculos
mostraram poder discriminatorio consistente para
mortalidade.

O gradiente de temperatura periferia-ambiente e
suas variacées sao preditivos independentes de
mortalidade devido a faléncia de multiplos 6rgaos
em pacientes com choque séptico. O aumento do
CTR e o alto mottling score também foram preditivos
de mortalidade.

Delta T em 24 horas, mas nao na admissao, é
independentemente associado a mortalidade.

Nao houve diferencas nas taxas de mortalidade entre
os pacientes com fluxo sanguineo retiniano diferente
(RAFT menor ou maior).

PPV e MFI foram menores nos nao sobreviventes do
que nos sobreviventes. Esses parametros foram
preditores independentes de mortalidade.

Pacientes sépticos hiperlactatémicos com TEC
anormal apds a ressuscitacao hidrica inicial exibiram
maior mortalidade e piores desfechos clinicos que os
pacientes com TEC normal.

StO; inferior a 75% 72 horas ap6s a internacao foi
associada a mortalidade hospitalar/internacao em
UTI, independente de qSOFA e lactato.

DE, departamento de emergéncia; HbO,, saturacao de oxigénio-hemoglobina; IFM, indice de fluxo microvascular; IP, indice de perfusao;
LDF, fluxometria por laser Doppler; NIRS, espectroscopia no infravermelho proximo; OCT, desafio transcutaneo de oxigénio; OPS, ima-
gem espectral por polarizagao ortogonal; RAFT, tempo de enchimento arterial retiniano; rSO,: indice regional de saturacao de oxigénio;
SOFA, avaliacao sequencial de faléncia de 6rgaos; StO,, saturacao de oxigénio tecidual; TEC, tempo de enchimento capilar; UTI, unidade
de terapia intensiva; VLS, espectroscopia com luz no espectro visivel; VPP, proporcao de pequenos vasos perfundidos.
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Tabela 4 Momentos de avaliacdo da microcirculacdo ou perfusao periférica

Referéncia

Momento de avaliacao do paciente

De Backer et al.’!
Sakr et al.?

Doerschug et al.?
Trzeciak et al.'?
Leone et al.'

Spanos et al."”
Sakr et al.'®

Ait-Oufella et al."”
Rodriguez et al.'®
Shapiro et al. "
Ait-Oufella et al.?°
Edul et al.?!

De Backer et al.??
He et al.’
Hernandez et al.?
Ait-Oufella et al.*

Nao foi claramente informado

Na inclusao e em intervalos de 24 horas apos a ressuscitacao hidrica inicial, durante o
choque circulatorio

ApOs ressuscitacao hidrica, 24 horas apos o diagnostico

Durante as primeiras 6 horas de ressuscitacao hidrica

ApOs as variaveis macro-hemodinamicas parecerem 6timas para atendimento médico (apos
ressuscitacao hidrica)

Durante as primeiras 6 horas de ressuscitacao hidrica

Nas primeiras 24 horas de tratamento e em intervalos de 24 horas, durante o choque
circulatorio

Apos as 6 horas iniciais de ressuscitacao hidrica

Na admissao em UTI, 12 horas e 24 horas ap6s o inicio da ressuscitacdo hidrica (admissao)
Nao foi claramente informado

Apos as 6 horas iniciais de ressuscitacao hidrica

Durante as primeiras 24 horas apds a admissao apos tratamento inicial e estabilizacdo
hemodinamica

Dentro de 24 horas apos o inicio da sepse e apos 48 horas do inicio da sepse

Apos a ressuscitacdo hidrica, apos as 24 horas iniciais de tratamento

Dentro de 24 horas apos o diagnostico séptico e a ressuscitacao hidrica

Apos as 6 horas iniciais de ressuscitacao hidrica

Mari et al.?
Galbois et al.?®
de tratamento em UTI)
Rasmy et al.?’
Rodriguez et al.?®
Bourcier et al.?’
Houwink et al.3°
Erikson et al.>’
hospitalar.
Fontana et al.??
Lara et al.>?
Macdonald et al.?*

Apos as 6 horas iniciais de ressuscitacao hidrica e estabilizacdo hemodinamica
Durante e ap6s a ressuscitacao hidrica inicial (intervalos de 6 horas nas primeiras 24 horas

Apos as 6 horas iniciais de ressuscitacao hidrica

Na admissao em UTI e 24 horas apos o inicio da ressuscitacao hidrica (admissao)

Apos as 6 horas iniciais de ressuscitacao hidrica

Durante as primeiras 24 horas apos a admissao

Durante as primeiras 24 horas apos a internacao, 2-5 dias depois e 3-6 meses apos a alta

Mediana de 2 dias ap6s a internagéo - Intervalo interquartil (1-3 dias)
Antes e depois das 6 horas iniciais de ressuscitacao hidrica
Na inclusao e apos 3 horas de tratamento

prejudicada desses 6rgaos ou tecidos esta associada a uma
pioria da faléncia de 6rgaos nas 24 horas subsequentes.'?
Ademais, a perfusdao em o6rgaos ou tecidos nao vitais se
deteriora mais cedo, apresenta taxas de normalizacao acen-
tuadamente diferentes’ e persiste mesmo apds a correcao
dos pardmetros de macrocirculacdo sistémica.? Esse fend-
meno peculiar é conhecido na literatura como ‘‘dissociacdo
entre macro e microcirculacdo’’*® ou ‘‘perda de coe-
réncia hemodindmica’’."® Entre os sinais fisiopatoldgicos
desse fendomeno estdo as lesbes por estresse oxida-
tivo/nitrosativo, a disfuncao endotelial e a desregulacao
vasomotora.'>?’

Varios relatos experimentais, in vivo e in vitro, mostra-
ram que os distlrbios da microcirculacao e a hipoperfusao
na sepse afetaram todos os sitios estudados, inclusive orgaos
vitais e ndo vitais, como pele, musculo, olho, lingua, intes-
tino, figado, coracdo e até o cérebro.’’ Portanto, esses
disturbios parecem ser generalizados. Dessa forma, pelo
menos teoricamente, foi possivel incluir na mesma revisao
varios métodos para avaliar varios tecidos. De fato, nossa
estratégia de busca encontrou artigos que usaram métodos
de avaliacdo de varios tecidos diferentes e de facil acesso a
beira do leito (pele, musculo, mucosa sublingual e retina),

com achados claramente consistentes com as evidéncias
pré-clinicas citadas anteriormente.

Contudo, embora a associacao entre perfusao preju-
dicada nos tecidos periféricos e maior mortalidade na
sepse pareca clara, algumas preocupacdes devem ser apon-
tadas. A principal questao desta revisao foi verificar se
a hipoperfusdo periférica, diagnosticada a beira do leito
por qualquer método reconhecido, estd relacionada a
mortalidade. Embora esse achado preditivo tenha sido con-
firmado por varios métodos e esteja relacionado ao mesmo
**significado clinico’’, esses resultados ainda ndao podem
ser considerados intercambiaveis. Em primeiro lugar, os
métodos usados nos estudos para avaliar a perfusao tém
diferencas operacionais claras (tabela 1). Essas diferencas
técnicas podem implicar diferentes pacientes com aptidao
para o exame e, portanto, nao é possivel descartar um viés
de selecdo entre os métodos. Em segundo lugar, a homeos-
tase microvascular de diferentes o6rgaos ou tecidos, como
pele, musculos, retina e mucosa sublingual, é mediada por
diferentes mediadores vasoativos,**-*° que nao apresentam
o mesmo grau de comprometimento ou o mesmo papel
patogénico na sepse.** Além disso, a sepse causa hete-
rogenicidade perfusional com importantes disparidades no
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fluxo sanguineo regional dos tecidos.* Todos esses fatores
foram evidenciados em um estudo feito por Boerma et al.*?,
no qual os autores descobriram nos pacientes sépticos uma
falta de correlacao entre as alteracdes microcirculatorias
sublinguais e cutaneas avaliadas simultaneamente apoés a
ressuscitacao inicial. Portanto, é altamente plausivel que
a microcirculacao prejudicada nos diferentes tecidos estu-
dados possa nao ter o mesmo significado fisiopatologico ou
contribuir para um prognostico desfavoravel, apesar das
semelhancas significativas do ponto de vista clinico.

Atencdo especial deve ser dedicada ao método NIRS.
Embora o NIRS seja um método reconhecido de estimativa
da perfusao periférica,”'? esta apenas parcialmente relaci-
onado ao fluxo sanguineo, porque também esta relacionado
a outros fatores envolvidos no suprimento e no consumo
de oxigénio que também sao determinantes da oxigenacao
tecidual.*®'° Isso poderia explicar por que alguns estudos
que também avaliaram a NIRS e a mortalidade em paci-
entes sépticos ndo foram encontrados nas bases de dados
na busca inicial com palavras-chave, mas apenas através da
verificacdo das referéncias dos estudos identificados. Esses
estudos sao importantes nessa area e frequentemente cita-
dos na literatura, notadamente os de Marin-Corral et al.,*
Colin et al.,” Vorwerk e Coats*® e Payen et al. Embora
esses estudos nao tenham correspondido aos critérios de
inclusdo da presente revisdo, é importante enfatizar que
trés desses quatro estudos também mostraram uma clara
associacao entre menor oxigenacao/perfusao e maior mor-
talidade.

Curiosamente, entre os estudos encontrados que nao
mostraram associacao entre mortalidade e perfusao, dois
dos trés artigos também usaram o método NIRS.>' O artigo
restante que nao mostrou associacao usou a avaliacao do
fluxo sanguineo retiniano.?' Nesse estudo, os autores reco-
nheceram que o tamanho da amostra foi insuficiente para
detectar resultados clinicamente relevantes. Porém, pode
ser que o leito microvascular da retina nao possa ser associ-
ado ao prognostico.

Outra questao importante na interpretacao desses resul-
tados esta relacionada a avaliacdo da perfusao periférica.
Em geral, alguns autores argumentam que a melhoria na
previsao de sobrevida resultante da monitoracao clinica
da perfusao periférica pode estar relacionada ao fato de
os leitos vasculares nao vitais estarem entre os primeiros
a se deteriorar e os Ultimos a serem restaurados apods
a ressuscitacdo.” Por outro lado, as disfuncbes microcir-
culatérias precoces e a hipoperfusao periférica precoce
(primeiras horas de ressuscitacao hidrica) ainda tendem a
estar pelo menos parcialmente correlacionadas a circulacao
sistémica (coeréncia hemodindmica)’-'? e, portanto, é mais
provavel que seu significado prognostico esteja relacio-
nado aos efeitos da ressuscitacdo macro-hemodinamica
inicial.®'34748 Além disso, a avaliacdo muito precoce de
pacientes de baixa gravidade pode nao mostrar anormali-
dades microcirculatérias significativas. Um estudo feito por
Filbin et al.* em um departamento de emergéncia, com
o método SDF em 63 pacientes sépticos com escores SOFA
baixos (mediana: 01) e sem hipotensao, nao demonstrou
anormalidades mensuraveis do fluxo microcirculatério na
comparacao com pacientes nao infectados. Mesmo levando
em consideracao esses aspectos, os artigos selecionados

nesta revisao mostraram que a ma perfusao e as alteragcoes
microcirculatorias nos tecidos periféricos sao preditivas de
mortalidade, independentemente de terem sido avaliadas
precoce (13 de 23 artigos) ou tardiamente (10 de 23 artigos).
No entanto, nenhum dos artigos selecionados fez avaliacdes
precoces de pacientes sépticos de baixa gravidade.

Por fim, é importante enfatizar que, apesar da evi-
dente associacdo entre hipoperfusao tecidual periférica e
maior mortalidade em pacientes sépticos, como demons-
trado nesta revisao, a literatura ainda nao estabeleceu uma
relacdo causal. Alguns autores argumentam que a hipoper-
fusdo periférica e os disturbios microcirculatorios podem
simplesmente ser epifendmenos e, per se, nao desenca-
dear a insuficiéncia circulatoria ou, pelo menos, ‘‘espelhar’’
diretamente a insuficiéncia de multiplos 6rgaos na sepse.®
Portanto, considerar a perfusao de tecidos periféricos como
um ‘‘alvo terapéutico’’ ou como uma ‘‘causa’’ de mor-
talidade ainda seria questionavel. No entanto, um estudo
clinico recente e importante comecou a preencher essa
lacuna do conhecimento.*’ O estudo Andromeda-Shock teve
como objetivo avaliar a ressuscitacdo hemodinamica no
choque séptico com base na perfusao periférica e compara-
-la a ressuscitacdo tendo como alvo os niveis de lactato.
Embora a ‘‘terapia guiada por perfusao’’ tenha tido um
resultado negativo nesse ‘‘estudo de superioridade’’, os
resultados muito semelhantes entre as estratégias sugerem
fortemente que a perfusdo periférica, em si, poderia ser
considerada um *‘alvo de ressuscitacao’’ pelo menos efetivo
no choque.*

Esta revisao sistematica tem limitacbes. Primeiro, nao
foi possivel fazer uma metanalise das evidéncias dos estu-
dos devido a heterogeneidade metodologica e estatistica
entre os métodos. Segundo, os estudos selecionados foram
feitos ao longo de quase duas décadas e o tratamento da
sepse mudou consideravelmente durante esse periodo."*
Portanto, um viés de tratamento nao pode ser descartado
na interpretacdao dos dados. Terceiro, é importante res-
saltar que, embora a heterogeneidade e a hipoperfusao
sejam distUrbios microcirculatorios relacionados, esses dis-
tarbios nao se referem ao mesmo fendomeno. Embora alguns
métodos citados tenham avaliado os dois distUrbios (p.ex.:
OPS e SDF), nossa revisao teve como objetivo avaliar ape-
nas o impacto da hipoperfusao periférica (reducao do fluxo
tecidual periférico) no prognoéstico. Uma revisao adicional
€ necessaria para abordar especificamente a heterogenei-
dade microvascular. Por fim, embora esta revisao tenha sido
cuidadosa ao relatar os momentos em que a perfusao foi
avaliada, os dados sobre a evolucao da perfusao perifé-
rica em cada paciente nao foram incluidos na estratégia de
busca. Por esse motivo, nao podemos tirar conclusdes sobre
a avaliacao seriada da perfusao periférica e seu impacto no
prognostico de forma sistematica.

Conclusao

Entre os pacientes sépticos, o diagnostico de hipoperfu-
sdo e anormalidades microcirculatorias em 6rgaos nao vitais
foi associado ao aumento da mortalidade em quase todos os
estudos selecionados nesta revisao. A associacao foi encon-
trada independente de os pacientes terem sido avaliados
precoce ou tardiamente em relacdo ao tempo de tratamento
hemodinamico da sepse. Porém, esses resultados ainda nao
estabelecem uma relacao causal e estudos adicionais devem
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ser feitos para verificar se essa associacao pode ser conside-
rada um marcador da gravidade ou um fator desencadeante
da faléncia de 6rgaos e mau progndstico na sepse.
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