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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Myocardial dysfunction in sepsis occurs in approximately 40% of the patients, and is
responsible for significant increase of mortality. The objective of this article is to review myocardial dysfunction in sepsis,
regarding its pathogenetic mechanisms and clinical consequences.

CONTENTS: Although its pathogenesis and clinical consequences remain incompletely understood, myocardial dysfunc-
tion plays a clear role in human septic shock. Septic myocardial depression in humans has been seen to be characterised
by reversible ventricular dilation, decreased systolic function, and decreased response to both fluid resuscitation and cat-
echolamine estimulation, all in the presence of a hyperdynamic circulation. This phenomenon is related to the presence of
circulating myocardial depressant factors, like TNFa. Il-1 and nitric oxide.

CONCLUSIONS: Our current approach to cardiac dysfunction in patients with septic shock is still aimed at goals of re-
establishing organ and tissue perfusion and oxygen delivery by fluid resuscitation and inotropic or vasopressor therapy.
However, as we continue to understand the cellular mechanisms of organ dysfunction, the hope is that there will be exciting

new strategies and therapeutic options to reduce mortality of critical patients.
Key Words: Myocardial dysfunction, myocardial depression, sepsis

sindrome de resposta inflamatéria sistémica a infec-

¢do, caracterizada e modulada por varios mediadores
inflamatorios e antiinflamatérios'>. Nos pacientes criticos a sep-
se ¢ um problema crescente, dada sua alta prevaléncia e altas
taxas de mortalidade, variando de 25% a 70%?>. A morbimorta-
lidade da sepse, € em grande parte resultante de distirbios graves
no sistema cardiovascular, com hipotensao arterial refrataria e
colapso cardiovascular®.

Apesar do progresso obtido em monitorizagao hemodina-
mica e cuidados intensivos, a mortalidade atribuida a sepse per-
siste extremamente elevada. Atualmente, o paciente com sepse
ndo morre da infecgdo primaria e sim de disfun¢do organica
progressiva, atribuida em parte ao fenomeno sistémico de res-
posta inflamatéria’.

A depressao miocardica associada a sepse ¢ uma das mani-
festagdes da disfungo organica dessa afecgdo’. Estima-se que a
disfungao do sistema cardiovascular ocorra em 40% dos pacien-
tes com sepse’. A taxa de mortalidade aumenta de 20% a 30%
na sepse sem acometimento cardiovascular para 40% a 70% no
choque séptico’. O maior entendimento do acometimento car-
diovascular na sepse abre perspectivas na elucida¢ao dos meca-
nismos envolvidos nessa sindrome e pode orientar estratégias
terapéuticas no manuseio do choque séptico.

! sepse ¢ uma entidade complexa definida como uma

HISTORICO

Na era moderna, o conceito de depressio ou disfungio
miocardica reversivel foi pela primeira vez descrito por Wiggers

em 1947, que postulou a existéncia de um fator depressor do
miocardio responsavel por disfungdo miocardica no choque he-
morragico®. Nas décadas de 1960 e 1970, estudos experimentais
demonstraram evidéncias de disfungdo miocardica temporaria
em varias formas de doenga critica, incluindo choque hemorra-
gico e séptico’®.

Em 1973, foi publicada uma metanalise de sete estudos cor-
relacionando sobrevida de pacientes sépticos com o indice car-
diaco’. A redugio do indice cardiaco correlacionou-se a maiores
taxas de mortalidade (p < 0,02). Esses estudos foram corrobo-
rados por modelos animais de sepse induzida por inje¢do de
endotoxina ou organismos vivos'*!2, Quase todos os modelos
produziam choque caracterizado por débito cardiaco reduzido
e resisténcia vascular sistémica aumentada. As criticas a esses
estudos fundamentam-se na comparag¢do do choque induzido
experimental com o choque séptico em humanos, e na utilizagao
das medidas da pressdo venosa central (PVC) como estimativa
do volume diastdlico ventricular final. Evidéncias acumuladas
nas ultimas quatro décadas sugerem que a PVC tem baixa cor-
relagdo com a pré-carga do ventriculo esquerdo nos pacientes
criticos, particularmente no paciente séptico'*!*. Alguns autores
propuseram que o déficit de volume circulante seria o responsa-
vel pelo débito cardiaco reduzido no choque séptico”!>.

Estudos seqiienciais mostraram que os pacientes portado-
res de choque séptico adequadamente reanimados, tipicamen-
te apresentavam um estado circulatério hemodinamico de alto
débito e baixa resisténcia sistémica, com depressdo miocardica,
apesar do alto débito'*'®, Nos pacientes que morriam, esse pa-
drao hemodinamico persistia até o obito.
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A fase mais recente do entendimento e estudo das manifesta-
¢Oes cardiovasculares da sepse e choque séptico deu inicio com o
desenvolvimento das técnicas de cineangiografia de radionuclide-
os portatil (ventriculografia radioisotopica) e com a aplicagao da
ecocardiografia volumétrica no manuseio do paciente critico.

AVALIACAO DA DISFUNCAO VENTRICULAR
NOS PACIENTES COM SEPSE

Estudos experimentais em animais tém demonstrado que
a sepse claramente altera a contratilidade miocardica in vitro e
in vivo?. No homem, pelo fato do débito cardiaco encontrar-
se normal ou elevado apos a reanimagao volémica, a disfungdo
ventricular tem sido de dificil avaliagdo através de estudos he-
modinamicos*'*". Com o uso da cintilografia radioisotopica e
medidas hemodinamicas de termodiluigdo, tem sido demonstra-
do redugio da fragdo de ejegdo no choque séptico'. De acordo
com uma série de estudos clinicos e experimentais, a redugao
na fragao de eje¢do ocorre entre 24 ¢ 48 horas apos o inicio da
sepse, € € reversivel nos pacientes que sobrevivem, em 5 a 10 dias
apos o surgimento>*?!, A combinagao de fragido de eje¢do redu-
zida em pacientes com resisténcia sistémica diminuida sugere a
presenca de depressao miocardica intrinseca.

A analise hemodinamica com o cateter de Swan-Ganz per-
mite o diagndstico de uma pequena proporgao de pacientes que
se apresenta com disfun¢ao miocardica grave, caracterizada por
débito cardiaco reduzido, saturagdo venosa mista baixa e/ou res-
posta alterada a volume. Freqlientemente a monitorizagao he-
modinamica mostra-se insensivel para o diagndstico desta grave
condigao, visto que ndo ¢ incomum encontrar débitos cardiacos
elevados associados a baixos indices de trabalho sistélico do
ventriculo esquerdo em pacientes sépticos, independentemente
da associa¢ao com disfungao miocardica definida pelo encontro
de niveis elevados de troponina I sérica?’. Estudos recentes mos-
traram que a ecocardiografia bidimensional é ferramenta valio-
sa no diagndstico da disfun¢do miocardica da sepse>”. Polaert e
col.?! mostraram que a ecocardiografia transesofagica bidimen-
sional com Doppler identifica varios subgrupos de pacientes de
acordo com sua fung¢ao sistolica e diastélica do ventriculo es-
querdo. Esse estudo sugeriu que a disfungo cardiaca no choque
séptico tem carater espectral, variando de disfungao diastélica
isolada até a faléncia ventricular '.

Alguns autores sugerem que a ventriculografia radioisotopi-
ca tem o poder de superestimar o volume ventricular e a ecocar-
diografia de subestimar, resultando em avaliagdes conflitantes
da funcido miocardica. Uma moderada dilatagdo ventricular
esquerda tem sido observada com qualquer método nos pacien-
tes com choque séptico***. Tem sido postulada a utilizagdo da
ecocardiografia com estresse como um método de avaliagao de
reserva miocardica na sepse!®.

Atualmente, um dos métodos sugeridos como avaliagao do
comprometimento da fungdo miocardica na sepse ¢ a medida
dos niveis séricos da troponina I cardiaca. A troponina I é um
indicador altamente especifico de lesdo do cardiomiodcito. Estu-
dos recentes descreveram sua elevagdo em mais de 50% dos pa-
cientes com choque séptico®. Sua detec¢do sugeriria a presenga
de lesdo miocardica mesmo que leve, sem diminuigao do débito
cardiaco, ja que sua positividade associa-se a graus variados de
disfungao ventricular esquerda!®?. Também ha relatos de que a
elevagao do BNP > 190 pcg/ml no segundo dia do quadro sépti-
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co implicaria em uma probabilidade 5,7 vezes maior de morrer
em associagao com a disfun¢do miocardica sepse-induzida®.

FUNCAO DO VENTRICULO ESQUERDO
NA SEPSE E NO CHOQUE SEPTICO

Apos a descrigao e a confirmagao do padrao hemodinamico
de alto débito cardiaco e baixa resisténcia sistémica no choque
séptico, alguns autores continuaram a argumentar que a disfun-
¢ao cardiaca era fato importante, uma vez que as demandas me-
tabolicas excediam a performance miocardica®’.

Weisel e col.' e Rackow e col.?” avaliaram a resposta a volu-
me nos pacientes com choque séptico através do cateter Swan-
Ganz. Ambos demonstraram evidéncias semelhantes de depres-
sao miocardica, com reduzida resposta de trabalho sistolico ao
volume empregado.

Parker ¢ col.?, utilizando ventriculografia seriada e me-
didas de débito por termodiluicio em pacientes com choque
séptico, demonstraram o padrio tipico hiperdinamico. Destes,
75% apresentaram depressao da fragdo de ejecdo ventricular
nos dois primeiros dias do choque. Surpreendentemente, todos
os pacientes com choque séptico com disfungao ventricular de
moderada a grave (fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo <
0,40) sobreviveram. Dos pacientes que evoluiram para 6bito,
apenas um tinha fra¢do de eje¢do ventricular esquerda menor
que 0,40. Os sobreviventes apresentaram dilatagdo ventricular
esquerda aguda com aumento do indice de volume diastolico
final (IVDF) e indice de volume sistolico final (IVSF), que jun-
tos com a fragdo de eje¢do reduzida, retornaram ao normal em
7 a 10 dias a medida que os pacientes se recuperavam. Os nao
sobreviventes apresentaram IVDF, IVSF, indice de volume sis-
tolico e a fungio ventricular normais durante todo o curso da
doenga até a morte.

Nesse estudo®, alguns aspectos interessantes sdo descritos.
Primeiro, os sobreviventes do choque séptico sofreram dilata-
¢ao ventricular esquerda aguda e redugdo da fragdo de ejecao
quando comparados aos ndo sobreviventes que mantiveram
inalterados os volumes cardiacos e a fragao de ejegdo. Ambos os
grupos apresentavam débito cardiaco normal ou elevado. Esse
paradoxo aparente de dilatagdo ventricular esquerda no grupo
sobrevivente pode ser atribuido a varios fatores. Uma explicagdo
potencial ¢ que os ndo sobreviventes tinham uma maior redu-
¢a0 na resisténcia vascular sistémica que os sobreviventes, o que
permitiria que estes mantivessem o débito cardiaco e a fragao
de ejecao sem necessidade de dilatagdo ventricular apesar de seu
miocardio com disfungdo'¢®. No grupo de ndo sobreviventes,
a menor resisténcia sistémica poderia indicar uma disfungdo
microvascular mais acentuada, o que poderia ser associada
com edema miocardico, e aumento do infiltrado de polimorfo-
nucleares de permeio as fibras caracterizando uma verdadeira
miocardite intersticial®. A perda de complacéncia e a faléncia
subseqliente do ventriculo comprometeriam a performance mio-
cardica, levando a aumento de mortalidade.

O segundo achado importante desse estudo refere-se a ca-
racterizagao da reversibilidade da depressao miocardica séptica:
alteracdes agudas nos volumes ventriculares e na fragao de eje-
¢a0 sao sustentadas até 4 dias e entdo retornam ao normal em 7
a 10 dias nos sobreviventes.

A definigao das alteragdes diastolicas nao € tdo clara como a
disfungio sistolica na sepse. Ellrodt e col.” sugeriram a ocorréncia
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de disfungao diastolica nos pacientes sépticos, baseado na ausén-
cia de correlagdo entre a pressao capilar medida e qualquer para-
metro de volume ou performance ventriculares. Jafri e col.*, com
técnicas de Doppler, demonstraram redugdo do tempo de esva-
ziamento ventricular e maior dependéncia da contribui¢do atrial
ao volume diastolico final esquerdo (redugdo da complacéncia)
em pacientes com sepse ou choque séptico quando comparados
com controles. Em estudo recente com pacientes portadores de
choque séptico dependentes de vasopressores, Poelaert e col.?, de-
monstraram um espectro de fisiopatologia ventricular esquerda,
variando de disfungao diastolica isolada a anormalidades sisto-
lica e diastolica combinadas. Posteriormente, esses dados foram
confirmados por Munt e col.?!, que descreveram alteragdes dias-
tolicas mais acentuadas ainda no grupo de nao sobreviventes.

FUNCAO DO VENTRICULO DIREITO
NA SEPSE E NO CHOQUE SEPTICO

Embora em condigdes fisiologicas o débito dos ventriculos
seja semelhante, em condigdes fisiopatoldgicas como no choque
séptico, o ventriculo direito (VD) pode estar sujeito a influéncias
diferentes que o ventriculo esquerdo®. Nao se pode assumir que
a fungdo do ventriculo direito na sepse e no choque séptico seja
igual a do ventriculo esquerdo por varias razoes. Na circulagdao
sistémica, o choque séptico associa-se a redugao da resisténcia
vascular sistémica e da pressao arterial. Isto quase sempre re-
sulta em reducdo da pds-carga ventricular, que tende a manter
ou elevar o débito cardiaco apesar da presenga de depressao da
contratilidade miocardica. Por outro lado, a pds-carga do ven-
triculo direito usualmente encontra-se elevada nesses pacientes
devido a aumento da resisténcia vascular pulmonar associada a
lesao pulmonar ou a sindrome de desconforto respiratorio agu-
do*%, Isso tende a reduzir o débito ventricular direito. Alguns
autores sugerem que a redugdo do débito do ventriculo direito
seja resultado de redugdo no gradiente de perfusio durante o
choque associado com hipertensao pulmonar?.

Raper e col.*, utilizando ventriculografia radioisotopica,
demonstraram depressdo intrinseca da contratilidade do ven-
triculo direito em pacientes com sepse normotensos quando
comparados com pacientes vitimas de trauma. Hoffman e col.¥
e Kimchi e col.’* demonstraram redugio da fungdo ventricular
direita em portadores de choque séptico.

Parker e col.’’” demonstraram comportamento do VD seme-
Ihante ao ja descrito do VE no choque séptico. Pacientes que
sobreviveram apresentaram disfungdo acentuada de VD com
dilatagdo ventricular, com normalizagdo na recuperacao, en-
quanto os ndo sobreviventes tinham fracao de ejecdo discreta-
mente reduzida de VD que persistia até a morte. Nesse estudo,
foi documentada dilatagio biventricular nos sobreviventes.

Assim, os dados disponiveis até o momento indicam a im-
portancia da disfun¢do ventricular direita no paciente séptico.
Evidéncias mostram que apesar das diferengas dos ventriculos
quanto a estrutura e fungo, seu comportamento na sepse € se-
melhante.

MECANISMOS DA DEPRESSAO MIOCARDICA
NA SEPSE E NO CHOQUE SEPTICO

Desde a concepgao inicial da depressao miocardica na sepse,
muito tem sido discutido sobre os mecanismos envolvidos em
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sua génese e manutengao. Ha duas teorias vigentes. A primeira,
que prevaleceu por varios anos, foi a da hipoperfusao miocardi-
ca resultando em lesdo isquémica ao coragao séptico. Essa teoria
foi sustentada varios anos por modelos caninos de choque en-
dotdxico que demonstravam evidéncia de hipoperfusdo miocar-
dica global'®*. Entretanto, cada vez mais tornou-se conhecido
que o choque endotdxico nao era o modelo mais apropriado de
estudo da disfun¢do miocardica da sepse. Apos essa constata-
¢do, emergiu a segunda teoria, que cada vez se fortalece mais, a
de substancias depressoras circulatorias no choque séptico!!. As
origens dessa teoria remontam a descrigao classica de Wiggers®,
que propds a presenga de uma fator depressor no choque he-
morragico experimental.

O maior conhecimento sobre a fisiopatologia da sepse envol-
vendo a inflamagao e a imunomodulagao sustenta a idéia de que
diversos mediadores estejam envolvidos na cardiodepressao da
sepse, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a interleu-
cina I (IL-1) e o éxido nitrico (NO). Abaixo, estdo descritos os
fatores supostamente envolvidos na disfun¢do miocardica.

a) Hipoperfusao Miocardica

A hipotese da hipoperfusdo global no miocardio com isque-
mia e reperfusao foi praticamente abandonada apos a publica-
¢a0 de dois estudos*®*. Cunnion e col.*¥, mediram o fluxo e ava-
liaram o metabolismo coronario através de cateteres com termo-
dilui¢do em 7 pacientes com choque séptico. Foi demonstrado
que o fluxo coronariano encontrava-se normal (com freqiiéncia
cardiaca abaixo de 100 batimentos/minuto) ou aumentado (se a
freqiiéncia fosse abaixo de 100/minuto). Nao houve diferengas
no fluxo coronariano entre os pacientes com ou sem depres-
sdo miocardica. Nao ficou demonstrada produ¢do miocardica
de lactato. Dhainaut e col.*?, em uma série grande de pacien-
tes, confirmaram os resultados descritos, de fluxo coronariano
mantido e auséncia de lactato local. Estudos experimentais com
infusdo de endotoxinas resultando em padrao hiperdinamico
também confirmam esses achados por mostrar aumento do flu-
x0 sangliineo miocardico®.

b) Agressao Miocardica

Turner e col.” avaliaram o comportamento da troponina em
portadores de choque séptico com o objetivo de determinar a
presenca de agressao miocardica nao diagnosticada clinicamen-
te. Nesse estudo, foi encontrado que a troponina I estava elevada
em 12 de 15 pacientes com choque séptico comparados com um
de seis pacientes criticos sem sepse®. Houve correlagdo positiva
entre troponina elevada e necessidade de vasopressores e cor-
relacdo negativa entre troponina e indice de trabalho sistolico
ventricular®.

No estudo de Mehta e col., 37 pacientes com sepse sem do-
enga coronariana prévia foram submetidos a dosagem de tropo-
nina sérica a admissdo, em 24 e em 48 horas apo6s a inclusao. Os
pacientes foram divididos em dois grupos — troponina I alta ou
troponina I baixa. Foram realizados ecocardiograma, eletrocar-
diograma e avaliagdes bioquimicas ¢ hemodinamicas seriadas.
Dezesseis pacientes (43%) apresentavam elevagao da troponina
I — esses comparados ao grupo com baixos niveis de troponi-
na tiveram maior necessidade de vasopressores (81% x 43%, p
= 0,018), maior pontuacdo no score APACHE II (28 x 21, p =
0,004), maior incidéncia de disfungao segmentar no ecocardio-
grama (60% x 6%, p = 0,002), menor fra¢ao de ejecao (46% x
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60%, p = 0,04) e maior mortalidade (50% x 19%). A analise de
regressao logistica mostrou que a troponina é um fator preditivo
independente de mortalidade, duragdo da internagao na terapia
intensiva e necessidade de terapia com vasopressores®.

A agressdao miocardica pode ser conseqiiéncia da hipotensio
arterial e do choque nos pacientes sépticos, podem ser causa-
das ou pioradas pelo uso das catecolaminas, ou pode estar rela-
cionada com a agdo de uma substincia depressora miocardica
circulante. O valor progndstico da troponina nos pacientes sép-
ticos ainda nao esta definido. O estudo da troponina na sepse
tem o potencial de elucidar muitas duvidas da fisiopatologia do
miocardio nessa condi¢do. Novas pesquisas provavelmente vao
esclarecer se a avaliagdo da troponina sera uma ferramenta cli-
nica util no manuseio do choque séptico, como se tornou no
tratamento da doenga coronariana.

¢) Substancias Depressoras Circulatorias

A ligacdo entre a ocorréncia de depressdao miocardica na
sepse humana e a evidéncia do efeito depressor miocardico do
soro de pacientes com sepse s6 foi esclarecida apos o estudo de
Parrillo e col. em 1985%# . Eles foram os primeiros a mostrar a
ligagao entre a depressdo ventricular na sepse humana e o efeito
depressor miocardico de um mediador circulante do soro des-
ses pacientes. Foi demonstrado que o soro de pacientes sépti-
cos com disfun¢do miocardica induzia depressao significativa
da contratilidade miocardica em ratos comparados ao soro de
pacientes criticos sem sepse. Monslave e col.* descreveram em
1984 a depressao miocardica no choque séptico meningococi-
co. Pathan e col.®, em 2002, confirmaram a presenga de uma
substancia depressora circulatoria no sangue de criangas com
choque por meningococcemia.

Os resultados desses estudos ratificaram a proposi¢ao da te-
oria de depressores circulantes em detrimento da hipoperfusao
miocardica, sendo aberta a partir de entdo novas linhas de pes-
quisa buscando a identificagio desses mediadores*.

c.1. Citocinas

Os mediadores inflamatérios endogenos potencialmen-
te envolvidos incluem os metabdlitos do acido araquiddnico
(prostaglandinas e leucotrienos), o fator ativador plaquetario,
histamina, endorfinas®. Mas, as citocinas, um grupo distinto de
mediadores imunologicos polipeptidicos/protéicos idealmente
preenchem o padrao bioquimico do fator depressor circulante®.
Embora seja um grupo extenso contemplando entre outras a
IL-1B, TNF-alL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y, endotelina,
¢ TGF-a, o TNF-a ¢ a IL-1B tém importancia singular na dis-
fun¢do miocardica®34:4,

O TNF-a desempenha papel fundamental na resposta in-
flamatoria e esta implicado em varias afecgdes além da sepse. A
administragdo do TNF-a em modelos experimentais ¢ em vo-
luntarios humanos produz clinica e hemodinamica de choque
séptico (hipotensdo arterial, débito cardiaco aumentado e resis-
téncia reduzida)®.

Esses dados foram reforgados por estudos que demonstraram
que a aplicagao do TNF-a em tecido miocardico de animais e hu-
manos resulta em depressdo da contratilidade concentragao-de-
pendente**#. Kumar e col.* removendo o TNF-a. do soro de pa-
cientes sépticos, eliminaram parcialmente a atividade depressora
do miocardio, e a terapia com anticorpo monoclonal anti-TNF-a
mostrou-se capaz de bloquear a disfungao miocardica dos mode-
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los experimentais de sepse’. Em alguns estudos, a administragdo
do anticorpo monoclonal anti-TNF-o. em pacientes com choque
séptico mostrou melhora da fungao ventricular®.

Muitos dos efeitos bioldgicos do TNF-a sdo compartilha-
dos pela IL-18, como o encontro de niveis elevados na sepse e no
choque séptico e sua capacidade de induzir sepse com disfungio
miocardica®*. A administragao do antagonista da IL-1p atenua
as manifestacdes metabolicas e hemodinamicas do choque ex-
perimental e no homem?®'. Sua imunoabsor¢ao no soro de pa-
cientes sépticos parcialmente neutraliza a atividade depressora
miocardica da sepse?, mas ndo altera a mortalidade.

Apesar de fortes evidéncias sugerindo o papel dessas cito-
cinas na disfungdo miocardica da sepse, alguns aspectos dessa
associa¢do ainda ndo foram esclarecidos. Um deles é a rapida
redugao das concentragdes plasmaticas desses fatores a0 mesmo
tempo em que se observa depressdo miocardica mantida por
varios dias'. Alguns autores explicam esse fato através de estu-
dos que revelam a produgao local miocardica de citocinas, o que
perpetuaria a disfungdo®.

Dados recentes sugerem que o TNF tem efeitos pleomorficos
no coragao além de sua agdo na contratilidade cardiaca; muitos
destes podem ser benéficos, protegendo os cardiomiocitos em si-
tuagoes de estresse. A estimulagdo de miocitos com o TNF pro-
move aumento da expressao das proteinas do choque térmico
(HSP 27 e 72 kD), substancias que sabidamente promovem repa-
ro tecidual’. Além disso, a exposigao do tecido cardiaco ao TNF
leva a produgio de antioxidantes endogenos, que devem proteger
o corago do estresse oxidativo’. Também foi demonstrado que
o TNF leva a adaptagdes a curto prazo estimulando resposta de
crescimento do miocardio com hipertrofia e ativagido das metalo-
proteinas, com fungao no remodelamento ventricular®.

Embora o TNF-a seja reconhecido como o principal media-
dor da disfungao miocardica da sepse, esses achados sugerem
que seus efeitos podem também incluir respostas adaptativas
que protegem o coragao sob condigdes de estresse™.

FIGURA 1: Efeitos Pleomérficos do TNF-o
na Funcao Miocardica na Sepse.

Disfungio contratil
Proteinas do choque térmico
Antioxadantes endogenos
Hipertrofia miocardica
Remodelamento ventricular

¢2. Oxido Nitrico

Embora varios mecanismos possam estar envolvidos na de-
pressao miocardica na sepse, a geragao de oxido nitrico parece
ter papel central nesse processo®. Sob condigdes fisiologicas,
o oxido nitrico (NO) tem agdo reguladora no tonus vascular
e agdo discreta sobre a contratilidade miocardica, embora seja
conhecido que este modula a agdo de agonistas na fungao car-
diaca. Também foi descrita a¢ao do 6xido nitrico nos canais de
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calcio modificando a atividade da proteina cinase, reduzindo a
resposta das miofibrilas ao calcio e inibindo a fungdo mitocon-
drial®. A auséncia de efeito significativo do NO na contratilida-
de cardiaca em condigdes fisiologicas é explicada por estudos
anatomicos que mostram que a imunorreatividade da 6xido ni-
trico sintase no coragao e no musculo liso € fraca.

A geragao patoldgica de oxido nitrico e GMP ciclico parece
contribuir para a disfungio cardiovascular na sepse e no choque
séptico>*. Esse processo parece ocorrer em parte pela geragdo
de d6xido nitrico e GMP ciclico via ativa¢do da sintase constitu-
tiva, o que é consistente com o surgimento rapido da disfungdo
contratil em alguns modelos*. Mas, esse mecanismo no explica
a depressao miocardica tardia relacionada a citocinas. Atribui-
se a este ultimo a disfungido de adrenorreceptores por sub-uni-
dades inibitdrias da proteina G, além da geragao tardia da 6xido
nitrico sintase induzida. Tem sido sugerido que citocinas como
o TNF e a IL-1 estimulem a produgdo de éxido nitrico sintase
em suas duas formas”.

Assim como as agdes benéficas do TNF na homeostase cir-
culatoria, alguns estudos sugerem que o 6xido nitrico seja um
mediador antiinflamatorio e regulador do fluxo microvascular
na sepse. Tem sido demonstrado que a administragdo de I-Ar-
ginina (que aumenta a produ¢do do NO) reverte a depressao
miocardica no choque endotoxico e melhora a perfusao regional
em estados de choque. Em modelos experimentais de sepse, a
inibi¢do da o6xido nitrico sintase reduz o fluxo microvascular e
aumenta a isquemia tecidual no intestino, figado e rins, o que
¢ parcialmente revertido com a administragdo de l-Arginina.
Sugere-se que a produgdo do NO deva contrapor-se a agao de
vasoconstritores como a endotelina e exerga efeitos antiinflama-
torios agindo nas moléculas de adesio e citocinas.

Recentemente, um estudo clinico aleatorio utilizando um
inibidor seletivo da éxido nitrico sintase em pacientes com sepse
foi suspenso pela alta mortalidade observada no grupo tratado®.
Por outro lado, um estudo observou redu¢ao de mortalidade
em pacientes sépticos cuja alimentagdo enteral era enriquecida
com arginina’®. A importancia da suplementagao com l-arginina
¢ sustentada pela proposicao de classificagdo da sepse como um
estado deficiente em l-arginina devido a redugdo da ingestdo,
aumento do metabolismo e reducdo da arginina pelo aumento
da expressao da arginase. Assim, até o momento apesar de evi-
déncias de efeitos depressores cardiovasculares do 6xido nitrico
na sepse, nao se encontrou ainda a maneira ideal de modular sua
agdo com repercussoes positivas na evolugdo dos pacientes.

¢.3. Catecolaminas

Na sepse, os niveis de catecolaminas encontram-se eleva-
dos e associam-se com sub-regulagdo dos B-adrenorreceptores
cardiacos, resultando em implicagdes clinicas como necessidade
maior de drogas B-agonistas nos pacientes sépticos. Quando o
plasma de pacientes sépticos ¢ incubado com cardiomidcitos
murinos neonatais por 48 horas, os fB-adrenorreceptores sio
reduzidos em 35% e o nivel das sub-unidades inibitdrias da pro-
teina G aumentam em 60%°. Esses dados sugerem que a ativi-
dade simpatomimética em excesso no soro resulta em reducio
da contratilidade miocardica no contexto do choque, indepen-
dente se ¢ pela sepse ou por doenga intrinseca do miocardio®.
Outro mecanismo proposto de disfungdo contratil causada pelo
excesso de catecolaminas é a indugao de hipertrofia ventricular
levando a necrose miocitaria.
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c.4. Outras Substancias Relacionadas

Na sepse, ha produgdo aumentada de fator ativador pla-
quetario, tromboxano e prostaciclinas, o que se associa a
maior mortalidade. O aumento do nivel desses prostanoides
relaciona-se a aumento da expressdo da ciclooxigenase-2 nas
células endoteliais, musculares lisas e nas células do endocar-
dio. Essa enzima poderia alterar a auto-regulagdo vascular
coronariana, a ativagdo leucocitaria ¢ a func¢do endotelial,
com implicagdes na disfun¢dao miocardica.

Outras substancias recentemente apontadas como me-
diadoras da depressao miocardica na sepse sdo as caspases,
que sdo proteases intracelulares da cisteina que participam
da ativagdo de citocinas inflamatorias e da apoptose celu-
lar. Algumas isoformas das caspases sdo conhecidas como a
m-calpaina e a p-calpaina. Ativagdo excessiva das calpainas
tem sido implicada na fisiopatologia da inflamagdo, trauma
e isquemia/reperfusdo®. Tissier e col.’® demonstraram que
o tratamento com inibidores da calpaina melhorou a dis-
fun¢ao miocardica e a inflamagao induzida pela endotoxina
em ratos.

Uma outra molécula ultimamente discutida como possi-
velmente relacionada a depressao cardiaca da sepse ¢ a es-
fingosina®. A produgéo celular da esfingosina poderia inibir
a liberag¢do sarcoplasmatica de célcio e reduzir o calcio do
miocito, resultando em disfung¢do contratil®®.

Charpentier e col.?, ilustraram o provavel papel do pep-
tideo natriurético cerebral (BNP) como marcador de dis-
funcdo sistolica da sepse, representando este um fator de
mau progndstico nesses pacientes. Knuefermann e col.” tém
defendido o papel dos receptores Toll-like na mediagdo in-
flamatoria da sepse com possivel efeito no colapso cardio-
vascular da sepse.

d. Distarbios no Metabolismo do Calcio como Base Celular
da Depressao Miocardica

As bases celulares da depressdo contratil tém sido estuda-
das e o papel de alteragdes no metabolismo do calcio torna-se
evidente’#%, Uma reducdo na resposta dos miofilamentos ao
calcio pode constituir-se na base celular da dilatagao ventricular
aguda observada no choque séptico, provavelmente decorren-
te da fosforilagao indesejada das proteinas contrateis®. As vias
do AMP e GMP ciclico seriam responsaveis pela fosforilagio
protéica, sendo proposto que alteragdes na troponina I seriam

Figura 2 - Mecanismos da Disfuncao Miocardica da Sepse.

IE1AL-6 DISFUNCAO
@B@ TNF-« VENTRICULAR
Y iNOS
Agente .
infeccioso Y Endotelina
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CPH-IN

Uma vez ocorrido o estimulo infeccioso, a resposta inflamatéria subseqiente
caracteriza-se por fenébmenos complexos envolvendo ativagao dos linfécitos B
(B), mondcitos/macréfagos (Mo), polimorfonucleares (PMN) e linfécitos T, que
no contexto do complexo de histocompatibilidade (CPH) reconhecem as célu-
las apresentadoras de antigenos (Apc) culminando com a produgao de citocinas
inflamatdrias, endotelina, radicais livres de oxigénio (RLO) e ativagao da éxido
nitrico sintase (iNOS). O resultado dessa ativagdo Inflamatéria € disfungao con-
tratil e disfungao ventricular.
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determinantes da disfungdo contratil da sepse’. Alguns estudos
demonstram redugado dos canais de calcio tipo L, e que essa re-
dugio € paralela a redugdo da contratilidade.

A confirmagao da possibilidade do envolvimento de distur-
bios do metabolismo do calcio na depressao miocardica da sep-
se levanta a possibilidade que drogas sensibilizantes do calcio
devem ter aplicagdo clinica nos portadores de choque séptico.

TRATAMENTO DA DEPRESSAO
MIOCARDICA RELACIONADA A SEPSE

A reanimagao volémica adequada associada a antibiotico-
terapia precoce é o cerne do tratamento do choque séptico. O
objetivo principal da terapia volémica nos pacientes sépticos €
restaurar a perfusdo tissular através da otimizagao das pressoes
de perfusao e do débito cardiaco. O choque séptico ¢ acom-
panhado de hipovolemia absoluta e aumento da capacitancia
venosa. Essas alteracdes volémicas participam da disfungdo
cardiaca da sepse, o que é confirmado pelo fato da reposi¢ao
volémica aumentar o indice cardiaco em 25% a 40%.

Atualmente, a tendéncia de inicio precoce dos vasopresso-
res tem sido observada e ainda sdo necessarios fatores predi-
tores da resposta dos pacientes aos fluidos. Estudos recentes
mostram que em pacientes sépticos em ventilagdo mecanica,
a analise das alteragdes respiratorias na pressao arterial ou na
area final diastolica medida por ecocardiografia transesofagica
sao métodos eficientes para prever a resposta do débito cardi-
aco a reposigao volémica.

A reanimagao volémica em muitos casos isoladamente ndo
consegue restaurar a perfusio e faz-se necessario o uso de va-
sopressores, como a dopamina e a noradrenalina, esta tltima
mais atualmente utilizada por incorrer em menos efeitos dele-
térios no débito cardiaco e na fungdo organica.

O tratamento especifico da disfun¢do miocardica na sep-
se ainda ndo esta estabelecido. Deve-se ter em mente que a
depressao miocardica ¢ freqiiente, porém na maior parte dos
casos, esta nao limita o aumento do débito em resposta a volu-
me. Dessa forma, parece que apenas uma minoria de pacientes
deve se beneficiar do tratamento com inotrépicos. Agentes ino-
trépicos, preferencialmente a dobutamina, devem ser adminis-
trados se detectado indice cardiaco reduzido apesar de reposi-
¢ao volémica adequada. Pacientes com indice cardiaco normal
ou aumentado provavelmente ndo necessitam de inotropicos.
Embora alguns autores defendam o aumento da oferta tissular
de oxigénio via um incremento no indice cardiaco com o uso
de inotrdpicos, nao foi mostrado que essa estratégia reduz a
mortalidade dos pacientes sépticos.

A hemofiltra¢do tem sido uma ferramenta util em alguns
casos de choque séptico com o objetivo de remover mediadores
deletérios circulantes. Essa terapia, em alguns estudos, mos-
trou-se ter impacto na performance cardiaca, com demonstra-
¢oes de aumento de mais de 50% do débito cardiaco e melhora
da pressdo arterial em portadores de choque séptico’. Entre-
tanto, estudos definitivos ainda sdo necessarios, uma vez que
sdo poucos e conflitantes os resultados disponiveis.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Nos ultimos 50 anos muito tem sido o progresso relacio-
nado ao maior entendimento da patogénese ¢ hemodinamica
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da sepse e do choque séptico. A importancia dos mecanismos
inflamatoérios e da resposta imunoldgica na sepse torna-se gra-
dativamente crescente, acoplada a maior compreensao da dis-
fun¢ao organica nessa afeccao.

Nesse contexto, a disfungdo miocardica da sepse tem sido
caracterizada com seus mecanismos cada vez mais elucidados,
com os objetivos de se obter maior conhecimento sobre o co-
lapso cardiovascular do choque séptico e propor estratégias
terapéuticas que reduzam sua mortalidade. A depressao mio-
cardica parece desempenhar um papel claro no choque séptico
humano - caracteriza-se por dilatagao biventricular reversivel,
disfuncao contratil, reducao de fungdes sistolica e diastolica,
e por redugido das respostas a reanimagao volémica e a vaso-
pressores, na presenga de uma circulagdo hiperdinamica. Este
fendmeno é de natureza complexa, regido por diversos media-
dores dos quais destacam-se as citocinas inflamatoérias e o Oxi-
do nitrico.

A visao atual sobre a depressao miocardica da sepse ali-
cerga-se na teoria de substancias depressoras circulatorias que
levariam a redugdo da fungao contratil e a agressdo miocardi-
ca, o que ¢é corroborado pela liberagao de marcadores de ne-
crose como a troponina. A aplicacdo clinica desses achados
impulsiona o estudo do emprego de antagonistas de citocinas,
inibidores do 6xido nitrico e outros no tratamento do choque
séptico, ainda sem impacto clinico. Alguns autores tém suge-
rido que a deteccdo de troponina ou de niveis aumentados de
peptideo natriurético cerebral serviria para se diagnosticar a
depressdao miocardica da sepse, mesmo sem repercussao cardi-
aca e seria o bastante para indicar o uso de terapia inotropica.

A elucidagdo dos mecanismos de depressao miocardica da
sepse abre fronteiras para a maior compreensao da fisiopato-
logia da sepse e maior esclarecimento sobre os mecanismos
celulares da disfungdo organica dessa entidade. A luz dos co-
nhecimentos atuais, a disfun¢ao cardiovascular da sepse ainda
representa um fendmeno complexo pouco compreendido, cujo
estudo deve resultar em estratégias atraentes e opgoes terapéu-
ticas eficazes no manejo da sepse.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A disfun¢ao miocar-
dica da sepse ¢ uma das manifestagoes da disfungdo organica
da sepse, presente em aproximadamente 40% dos pacientes e
responsavel pelo aumento significativo da mortalidade. O ob-
jetivo deste estudo foi revisar a disfungdo miocardica da sepse,
no que se refere aos seus aspectos fisiopatologicos e implica-
¢Oes clinicas.

CONTEUDO: Embora sua patogénese e conseqiiéncias
clinicas nao estejam totalmente elucidadas, a depressao mio-
cardica parece desempenhar um papel claro no choque sép-
tico humano. Esta caracteriza-se por dilatagdo biventricular
reversivel, disfungdo contratil, redugao de fungdes sistolica e
diastolica, e por redugdo das resposta a reanimagdo volémica
e a vasopressores, na presenga de circulagdo hiperdinamica.
Este fendmeno é de natureza complexa, regido por diversos
mediadores dos quais destacam-se as citocinas inflamatorias
e o0 6xido nitrico.

CONCLUSOES: Atualmente a abordagem da disfungio
miocardica tem como metas o restabelecimento da perfusao
tissular e a otimizagao da oferta de oxigénio através de reani-
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magao volémica e utilizagdo de inotropicos e vasopressores. A
elucidagdo dos mecanismos de depressao miocardica da sepse
abre fronteiras para a maior compreensdo da fisiopatologia
da sepse e esclarecimento sobre os mecanismos celulares da
disfungo organica dessa entidade, devendo resultar em estra-
tégias e opgdes terapéuticas eficazes visando reduzir a morbi-
mortalidade do paciente critico.

Unitermos: disfungdo miocardica, depressao miocardica,
insuficiéncia cardiaca na sepse
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