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Resumo  Embora  evidências  crescentes  apoiem  a  monitoração  da  perfusão  periférica  em  paci-
entes sépticos,  nenhuma  revisão  sistemática  foi  feita  para  explorar  a  força da  associação  entre
a má  perfusão  avaliada  na  microcirculação  dos  tecidos  periféricos  e  a  mortalidade.  Uma  busca
nas bases  de  dados  mais  importantes  foi  feita  para  encontrar  artigos  publicados  até  fevereiro
de 2018  que  correspondessem  aos  critérios  deste  estudo,  com  diferentes  palavras-chave:  sepse,
mortalidade,  prognóstico,  microcirculação  e  perfusão  periférica.  Os  critérios  de  inclusão  foram
estudos que  avaliaram  a  associação  entre  perfusão/microcirculação  periférica  e  mortalidade
em sepse.  Os  critérios  de  exclusão  adotados  foram  os  seguintes:  artigos  de  revisão,  estudos  com
animais/pré-clínicos,  metanálises,  resumos,  anais  de  congressos,  editoriais,  cartas,  relatos  de
casos, artigos  duplicados  e  artigos  que  não  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  perfusão  periférica.  A  revisão  demonstrou  um  grupo  heterogêneo  de
pacientes gravemente  enfermos  com  uma  taxa  de  mortalidade  entre  3%  e  71%  (mediana  =  37%
[28%-43%]).  Os  métodos  de  avaliação  mais  comumente  usados  foram  a  espectroscopia  na  região
do infravermelho  próximo  (Near-Infrared  Spectroscopy  ---  NIRS)  (7  artigos)  e  a  análise  de  ima-
gens em  campo  escuro  (Sidestream  Dark-Field  ---  SDF)  (5  artigos).  O  leito  vascular  mais  avaliado

foi a  microcirculação  sublingual/bucal  (8  artigos),  seguida  pela  ponta  do  dedo  (4  artigos).  A
maioria dos  estudos  (23  artigos)  demonstrou  uma  clara  relação  entre  má  perfusão  periférica
e mortalidade.  Em  conclusão,  o  diagnóstico  de  hipoperfusão/anormalidades  microcirculatórias

ricos  foi  associado  ao  aumento  da  mortalidade.  No  entanto,  estudos
em órgãos  não  vitais  perifé
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adicionais  devem  ser  feitos  para  verificar  se  essa  associação  pode  ser  considerada  um  marcador
da gravidade  ou  um  fator  desencadeante  da  falência  de  órgãos  na  sepse.
© 2019  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Este é  um
artigo Open  Access  sob  uma  licença  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Association  between  peripheral  perfusion,  microcirculation  and  mortality  in  sepsis:  a
systematic  review

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
in sepsis.
© 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-
nc-nd/4.0/).
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 sepse  é  definida  como  uma  disfunção  orgânica  de  risco
ara  a  vida,  causada  por  uma  resposta  desregulada  do  hospe-
eiro  à  infecção,  e  motivo  de  grande  preocupação  em  saúde
ública.1 Prever  e  identificar  possíveis  alterações  em  não
obreviventes  de  sepse  precoce  e  tratar  esses  pacientes  de
aneira  diferente  persiste  como  uma  ideia  atraente  para
elhorar  o  tratamento  e  os  resultados.
Na  microcirculação de  pacientes  sépticos,  o  padrão  hete-

ogêneo  do  fluxo  sanguíneo  gera  hipoperfusão  tecidual  e
ncapacidade  celular  de  extrair  e  usar  adequadamente  o  oxi-
ênio,  o  que  compromete  o  metabolismo  celular  aeróbico

 a  função  orgânica.2---4 Portanto,  a  manutenção  adequada
a  perfusão  de  órgãos  vitais  e  a  recuperação  da  homeos-
ase  continuam  a  ser  objetivos  essenciais  do  tratamento.1,4

mbora  a  monitoração  da  macrocirculação  seja  tradici-
nalmente  usada  para  gerenciar  a  perfusão  sistêmica,1,4

ários  estudos  demonstraram  que  a  monitoração  da

icrocirculação  periférica,  especialmente  em  órgãos  não

itais,  é  capaz  de  prever  a  sobrevivência2,3,5 e  forneceu
ovos  insights  sobre  o  entendimento  da  dinâmica  da  per-
usão  tecidual  e  da  falência  de  órgãos.6---9

d
f
p
s

A  avaliação  da  circulação  periférica  tornou-se  mais  fácil
pós  a  introdução  de  novos  dispositivos  não  invasivos,
em  como  de  sistemas  padronizados  de  escores  clínicos.  A
icrocirculação  pode  ser  avaliada  à  beira  do  leito,  direta  ou

ndiretamente,  na  mucosa  sublingual  ou  bucal  com  imagem
spectral  de  polarização  ortogonal  (Orthogonal  Polariza-
ion  Spectral  ---  OPS),  análise  de  imagens  em  campo  escuro
Sidestream  Dark-Field  ---  SDF)  ou  fluxometria  com  laser  Dop-
ler  (Laser  Doppler  Flowmetry  ---  LDF);  no  músculo,  com
spectroscopia  na  região  do  infravermelho  próximo  (Near-
Infrared  Spectroscopy  ---  NIRS);  nos  vasos  retinianos  com  a
ngiografia  fluoresceínica  (Fluorescein  Angiography  ---  FA);

 na  pele  com  o  índice  de  perfusão  (IP),  o  mottling  score
que  avalia  a  alteração  da  coloração  da  pele),  o  tempo
e  enchimento  capilar  (TEC),  os  gradientes  de  tempera-
ura  ou  o teste  de  desafio  do  oxigênio  (Oxygen  Challenge
est  ---  OCT).9,10 Embora  evidências  crescentes  oriundas  da
iteratura  apoiem  a  monitoração  da  perfusão  periférica  em
acientes  sépticos,  normalmente  com  alguns  desses  méto-

os,  nenhuma  revisão  sistemática  foi  feita  para  explorar  a
orça  da  associação  entre  a  má  perfusão  avaliada  nos  tecidos
eriféricos  e  a  mortalidade  na  sepse.  Portanto,  esta  revisão
istemática  foi  motivada  precisamente  com  este  objetivo:

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


607

Id
en

tif
ic

aç
ão

Tr
ia

ge
m

E
le

gi
bi

lid
ad

e
In

cl
us

ão

Busca PUBMED (n = 1.344), WEB OF SCIENCE
(n = 2.248), SCOPUS (n = 547), COCHRANE (n = 41)
e palavras-chave e bibliografia dos artigos
relevantes (n = 4.180)

Duplicados (n = 2.012)

Leitura de títulos e resumos (n = 2.168)

Excluídos (n = 2.126)
-Ausência de texto ou de resumo (n = 12)
-Ausência de artigos completos (n = 84)
-Revisões (n = 209)
-Estudos com animais (n = 280) 
-Sem relevância (n = 1.541)

Leitura de texto completo (n = 42)

Excluídos (n = 16)

Seleção final (n = 26)

Figura  1  Fluxograma  dos  artigos  incluídos.  Os  artigos  que
não estavam  relacionados  aos  estudos  primários  de  prognóstico
foram excluídos  de  acordo  com  os  seguintes  critérios:  estu-
dos duplicados,  artigos  que  não  apresentavam  resumos  e/ou
nenhum  texto,  artigos  não  exibidos  na  íntegra  (resumos,  relatos
de conferências,  apresentação  em  pôsteres,  editoriais,  cartas,
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Perfusão  periférica  e  mortalidade  em  sepse  

verificar  se  há  evidências  claras  dessa  associação  antes  do
desenvolvimento  de  uma  futura  terapia  guiada  com  base  no
achado  à  beira  do  leito  da  perfusão  periférica.

Métodos

Estratégia  de  busca

Os  itens  contidos  no  Prisma  que  orientam  a  descrição de
revisões  sistemáticas  e  metanálises  foram  usados.

A  pesquisa  eletrônica  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,  não
foram  usados  filtros  que  limitassem  a  data  de  publicação,
o  idioma  e  o  tipo  do  artigo.  Não  foi  usado  um  limite  de
tempo  para  a  data  inicial  da  pesquisa.  Embora  isso  pareça
dificultar  a  pesquisa  por  aumentar  o  tempo,  o  objetivo  era
justamente  tornar  a  pesquisa  a  mais  ampla  possível.  Os  dese-
nhos  dos  estudos  não  foram  restritos  porque,  embora  as
‘‘avaliações  do  risco  de  mortalidade’’  sejam  classicamente
estudadas  em  ‘‘estudos  observacionais’’  (prospectivos  ou
retrospectivos),  essa  seleção 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  perfusão  periférica  (com  qualquer
método)  e  a  mortalidade  em  pacientes  com  sepse,  ou  qual-
quer  informação  sobre  essas  palavras,  com  o  objetivo  de
tornar  a  revisão  a  mais  abrangente  possível.

A  estratégia  de  busca  incluiu  palavras-chave  e  títulos  de
assuntos  médicos  para  sepse,  microcirculação,  mortalidade
e  perfusão  periférica.

Desfechos

O  desfecho  primário  foi  avaliar  a  associação  entre  má  per-
fusão  tecidual  periférica  e  mortalidade  na  sepse.

Inicialmente,  os  títulos  relacionados  ao  assunto  foram
selecionados.  Essa  seleção foi  baseada  nos  títulos  que  abor-
daram  como  ideia  principal  o  índice  de  perfusão  periférica  e
a  taxa  de  mortalidade  em  pacientes  com  sepse.  No  fim  dessa
etapa,  todos  os  títulos  duplicados  foram  excluídos.

Os  artigos  identificados  pela  estratégia  de  busca  ini-
cial  foram  avaliados  em  conjunto  por  dois  autores.  Nos
casos  em  que  não  houve  consenso,  uma  revisão  indepen-
dente  foi  feita.  Os  artigos  foram  selecionados  de  acordo
com  os  seguintes  critérios  de  inclusão:  estudos  que  avali-
aram  a  correlação  entre  o  índice  de  perfusão  periférica  e  a
mortalidade  em  pacientes  com  sepse.  Os  critérios  de  exclu-
são  foram  artigos  de  revisão,  estudos  com  animais,  estudos
pré-clínicos,  metanálises,  resumos,  anais  de  congressos,
editoriais,  cartas,  relatos  de  casos,  estudos  duplicados  e
artigos  que  não  apresentavam  resumos  e/ou  não  tinham
texto.

Subsequentemente,  dois  autores  revisaram  em  conjunto
os  resumos  dos  artigos  selecionados  para  confirmar  a  rele-

vância  para  o  estudo.  Quando  o  título  e  o  resumo  não
forneciam  informações  suficientes,  o  artigo  era  lido  na
íntegra,  impediu-se  assim  que  estudos  importantes  fossem
deixados  fora  desta  revisão  sistemática.

A

P
g

elatos  de  caso),  revisões  ou  metanálises,  estudos  com  animais
u pré-clínicos  e  aqueles  cujos  temas  não  atenderam  aos  crité-
ios deste  estudo.

xtração  de  dados

s  dados  foram  extraídos  por  um  revisor  e  verificados  por
utro.  As  informações  a  seguir  foram  extraídas  de  todos  os
studos:  primeiro  autor,  ano  de  publicação  e  país,  meto-
ologia,  resultados,  fonte  de  sepse  e  escores  dos  índices
elacionados  à  gravidade,  tais  como  o que  avalia  a  gravidade
a  doença crônica  e aguda  com  base  na  fisiologia  (Physio-
ogy  and  Chronic  Health  Evaluation  ---  Apache),  o  que  faz
ma  avaliação  sequencial  da  falência  de  órgãos  (Sequential
rgan  Failure  Assessment  ---  SOFA),  além  de  pressão  arterial
édia  (PAM),  frequência  cardíaca  (FC),  perfusão  periférica,

aturação  de  oxigênio  e  mortalidade  por  sepse.  A  estratégia
e  busca  é  apresentada  na  figura  1.
valiação  da  qualidade

ara  avaliar  a qualidade  dos  estudos  incluídos,  a  versão  ori-
inal  (para  estudos  de  caso-controle  e  de  coorte)  e  uma
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08  

ersão  modificada  (para  estudos  transversais)  da  escala  de
ewcastle-Ottawa  (Newcastle-Ottawa  Scale  ---  NOS)  foram
sadas.  As  análises  foram  feitas  por  dois  pesquisadores  de
orma  independente.  Os  critérios  da  NOS  receberam  escores
om  base  em  três  aspectos:  (i)  seleção, (ii)  comparabili-
ade  e  (iii)  exposição  ou  resultado.  Os  escores  totais  da  NOS
ariam  de  0  (mais  baixo)  a  9  (mais  alto)  para  estudos  de
aso-controle  e  de  coorte  e  de  0  a  10  para  estudos  trans-
ersais.  Aqueles  que  obtiveram  escores  acima  da  mediana
oram  classificados  como  estudos  de  alta  qualidade:  cinco
ara  estudos  de  caso-controle  e  de  coorte  e  seis  para  estudos
ransversais.  Qualquer  discrepância  entre  os  dois  pesquisa-
ores  nos  escores  NOS  dos  estudos  inscritos  foi  resolvida  por
iscussão  ou  consulta  a  um  terceiro  pesquisador.

esultados
eleção  dos  estudos

oram  encontrados  1.344  artigos  na  PubMed,  2.248  na  Web
f  Science,  547  na  Scopus  e  41  na  Cochrane,  total  de  4.180
rtigos.  Após  excluir  2.012  artigos  duplicados,  passamos  à
eitura  de  2.168  títulos  e  resumos.  Após  o  descarte  de  12
rtigos  que  não  apresentavam  resumos  e/ou  textos,  tam-
ém  foram  excluídos  84  artigos  não  mostrados  na  íntegra
resumos,  relatos  de  conferências,  pôsteres  de  conferên-
ias,  editoriais,  cartas,  relatos  de  casos),  209  artigos  por
ão  apresentarem  análises  ou  metanálises,  280  por  serem
studos  com  animais  ou  pré-clínicos  e  1.541  artigos  cujo
ssunto  não  atendeu  aos  critérios  deste  estudo.  No  total,  42
rtigos  foram  selecionados  para  uma  leitura  completa.  No
m  dessa  etapa,  26  artigos  foram  finalmente  selecionados
fig.  1).  Houve  um  alto  nível  de  concordância  sobre  a  inclu-
ão  e  a  exclusão  dos  estudos  entre  os  dois  pesquisadores  que
xaminaram  os  artigos  encontrados  na  pesquisa.

Os  principais  métodos  de  monitoração  da  perfusão  peri-
érica  encontrados  nos  estudos  revisados  estão  resumidos  na
abela  1.

Os pacientes  avaliados  eram  heterogêneos  e  estavam
ravemente  enfermos,  o  que  é  típico  da  sepse  (tabela  2).
s  estudos  incluíram  2.465  pacientes.  Os  escores  Apache
ariaram  de  4  a  28,8  (mediana  =  19,5  [15,7---21,5])  para  os
acientes  com  sepse  e  de  18  a  23  (mediana  =  21  [20---23])
ara  os  pacientes  com  sepse  grave,  enquanto  os  escores
OFA  variaram  de  4  a  13  (mediana  =  10  [8---11])  para  o  grupo
e  pacientes  com  sepse  e  de  4  a  11  (mediana  =  8,3  [6---9,5])
ara  o  grupo  de  pacientes  com  sepse  grave.  A  PAM  variou  de
7  a  89  mmHg  (média  =  76,77  ±  5,94  mmHg)  para  os  pacien-
es  com  sepse  e  de  69  a  75  mmHg  (média  =  71  ±  2,28  mmHg)
ara  os  pacientes  com  sepse  grave.  A  FC  nos  pacientes
om  sepse  variou  de  88  a  115  bpm  (média  =  102,9  ±  7,35
pm)  e  nos  pacientes  com  sepse  grave  de  92  a  114  bpm
média  =  103,2  ±  7,8  bpm)  (tabela  2).

Em  relação à  qualidade  dos  estudos,  77%  dos  estudos  de
aso-controle,  66%  dos  estudos  de  coorte  e  64%  dos  estu-
os  transversais  foram  considerados  de  alta  qualidade,  de
cordo  com  os  critérios  usados  pelos  autores.

ssociação  entre  perfusão  periférica,

icrocirculação e  mortalidade  na  sepse

s  métodos  de  mensuração  da  perfusão  vascular  mais  usados
oram  NIRS  (7  artigos)  e  SDF  (5  artigos).  O  leito  microvascular
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ais  estudado  foi  a  microcirculação sublingual/bucal  (8  arti-
os),  seguida  por  circulação  nos  dedos  (4  artigos)  (tabela  3).

Os  dados  sobre  perfusão  microvascular  e  mortalidade  em
3  dos  artigos  incluídos  no  estudo  (tabela  3)  mostraram  cla-
amente  uma  associação  entre  má  perfusão  periférica  e  alta
ortalidade,  apenas  três  artigos  não  mostraram  associação.
Portanto,  dos  26  artigos  incluídos  na  revisão,  cinco  ava-

iaram  pacientes  em  departamentos  de  emergência  e  21
valiaram  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  avaliação  da
icrocirculação  ou  da  perfusão  periférica  (tabela  4).  Como
ostra  a  tabela,  os  momentos  de  avaliação variaram  desde

s  primeiras  horas  durante  a  ressuscitação  hídrica  até  cinco
ias  após  a  admissão  e/ou  inclusão  dos  pacientes  nos  estu-
os.  Além  disso,  um  estudo  avaliou  a  perfusão  periférica
---6  meses  após  a  inclusão.  No  entanto,  essas  avaliações  não
oram  incluídas  na  previsão  de  mortalidade.

iscussão

mbora  o  estudo  de  distúrbios  de  fluxo/perfusão  em  paci-
ntes  gravemente  enfermos  pertença a  uma  área  crescente
e  pesquisa,  pelo  que  sabemos  este  é  o  primeiro  estudo  a
evisar  e  evidenciar  sistematicamente  a  associação  entre

 diagnóstico  à  beira  do  leito  de  má  perfusão  em  teci-
os  periféricos  e  maior  mortalidade  na  sepse  humana.  A
rincipal  força  deste  estudo  é  a  aplicação  de  uma  revi-
ão  sistemática  robusta  de  um  grande  número  de  pacientes
om  graus  variados  de  gravidade  da  sepse  e  a  inclusão  de
studos  feitos  em  países  de  alta,  média  e  baixa  renda.
sse  último  ponto  merece  consideração  especial  porque  a
tiologia  e  a  evolução  clínica  da  sepse,  os  fatores  demo-
ráficos  e  os  recursos  para  o  tratamento  são  diferentes  em
aíses  diferentes,35 o  que  leva  à  heterogeneidade  nas  carac-
erísticas  clínicas  e  a  resultados  variáveis.35 Outro  ponto
orte  foi  a  presença de  estudos  feitos  em  departamentos  de
mergência  e  unidades  de  terapia  intensiva,  o  que  significa
ue  os  resultados  da  revisão  provavelmente  independem  do
mbiente  de  tratamento.  Nesta  grande  amostra,  23  dos  26
rtigos  mostraram  consistentemente  uma  associação  esta-
ísticamente  significante  entre  má  perfusão  periférica  e
lta  mortalidade  na  sepse.  A  evidência  de  que  a  associação
rognóstica  permaneceu  consistente  nesses  23  artigos,  a
espeito  de  uma  amostra  tão  heterogênea,  sugere  um  valor
mportante  desta  revisão  para  generalizar  os  resultados.
lém  disso,  embora  os  três  artigos  restantes  não  tenham
ncontrado  associação  semelhante,  o pequeno  número  de
acientes  nesses  estudos  limita  conclusões  sobre  uma  pos-
ível  relação entre  as  variáveis.

Apesar  dos  avanços nos  cuidados  intensivos,  a  sepse
 o  choque  séptico  ainda  são  as  principais  causas  de
orbimortalidade.1 A monitoração  da  macrocirculação e

 recuperação  das  funções  vitais  permanecem  como  os
ilares  do  manejo  da  sepse.1,4 No  entanto,  a  monitoração
a  perfusão  de  órgãos  ou  tecidos  periféricos  não  vitais,

omo  a  mucosa  sublingual,  os  músculos  e  a  pele,  tem
dquirido  crescente  interesse  na  investigação  do  melhor
ratamento.9,10 Além  de  esses  métodos  serem  seguros  e  não
nvasivos,10 evidências  robustas  mostraram  que  a  perfusão
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Tabela  1  Principais  métodos  usados  para  a  monitoração  direta  ou  indireta  da  perfusão  periférica  em  estudos  de  sepse  com
previsão de  mortalidade

Métodos  Como  interpretar  a  mensuração/estimativa  da  perfusão  periférica9,10,31

Análises  de  imagem  espectral  obtida
através  da  polarização  ortogonal
(Orthogonal  Polarization  Spectral  [OPS]
imaging) e  de  imagem  em  campo  escuro  de
fluxo lateral  (Sidestream  Dark  Field  [SDF]
imaging)

Técnicas  que  usam  luz  refletida  para  produzir  imagens  de  microcirculação  em
tempo real.  O  uso  de  um  videomicroscópio  portátil  (OPS  ou  SDF)  pode  avaliar
a densidade  e  a  perfusão  microvascular.  Um  escore  semiquantitativo
(Microcirculatory  Flow  Index  ---  MFI)  é  geralmente  usado  para  caracterizar  o
fluxo microcirculatório.  A  densidade  microcirculatória  pode  ser  avaliada  como
a densidade  total  do  vaso  (Total  Vessel  Density  ---  TVD)  e  a  densidade  do  vaso
perfundido  (Perfused  Vessel  Density  ---  PVD).  A  razão  PVD/TVD  é  usada  para
expressar a  proporção  de  vasos  perfundidos  (Proportion  of  Perfused  Vessels  ---
PPV). A  avaliação  quantitativa  da  microcirculação  também  pode  ser  feita.

Espectroscopia  no  Infravermelho  Próximo
(Near  Infrared  Spectroscopy  ---  NIRS)

Técnica  que  usa  os  princípios  da  transmissão/absorção  da  luz  para  medir  a
saturação de  oxigênio  no  tecido  (StO2)  e  outros  parâmetros,  como
concentração de  mioglobina  e  citocromo  oxidado.  Essa  técnica  fornece  uma
avaliação global  da  oxigenação  em  todos  os  compartimentos  microvasculares
(arterial,  venoso  e  capilar).  A  StO2 está  parcialmente  relacionada  ao  fluxo
sanguíneo  e  demonstrou  ser  um  parâmetro  para  determinar  o  equilíbrio  entre
o suprimento  e  a  demanda  de  oxigênio.  O  fluxo  sanguíneo  também  pode  ser
estimado  com  a  oclusão  venosa  e  a  concentração  de  hemoglobina.  Por  outro
lado, a  oclusão  arterial  pode  ser  usada  para  estudar  a  reatividade
microvascular.

Mensuração transcutânea  de  oxigênio  e  o
teste  de  desafio  de  oxigênio  (Oxygen
Challenge  Test  ---  OCT)

A  pressão  parcial  subcutânea  de  oxigênio  (PtcO2)  pode  ser  medida  com  sondas
transcutâneas  não  invasivas.  O  teste  de  desafio  de  oxigênio  (OCT)  consiste  na
resposta  de  PtcO2 para  aumentar  a  fração  de  oxigênio  inspirado  (Fio2)  para
100% por  um  período  de  5  a  15  minutos  e  está  relacionado  ao  fornecimento
global  de  oxigênio  e  à  perfusão  tecidual.  Portanto,  a  PtcO2 aumenta  com  o
aumento da  FiO2 nos  estados  normais  de  perfusão,  enquanto  a  PtcO2 responde
mal ao  aumento  da  FiO2 nos  estados  de  hipoperfusão.

Valores  e  gradientes  da  temperatura  A  temperatura  da  pele  é  um  sinal  tradicional  de  vasoconstrição  periférica  e  de
fluxo sanguíneo  reduzido;  a  temperatura  fria  da  pele  está  relacionada  a  um
índice cardíaco  menor  e  a  um  nível  maior  de  lactato  arterial.  Os  gradientes  de
temperatura  podem  refletir  melhor  o  fluxo  sanguíneo  cutâneo  que  a  própria
temperatura  da  pele.

Manchas  na  pele  Definida  como  ‘‘descoloração  irregular  da  pele’’,  geralmente  se  manifesta  ao
redor dos  joelhos  e  pode  se  estender  a  outros  locais,  como  dedos  e  orelhas.  É
resultado da  vasoconstrição  heterogênea  de  pequenos  vasos  e  um  sinal
facilmente  avaliável  de  hipoperfusão  periférica.  Os  escores  de  manchas  na
pele variam  de  0  a  5,  com  base  na  extensão  dos  joelhos  para  as  áreas
periféricas.

Índice de  perfusão  (Perfusion  Index  ---  PI)
derivado  da  oximetria

Representa  a  razão  entre  o  componente  pulsátil  e  não  pulsátil  do  sinal
fotopletismográfico  da  oximetria.
Como  as  alterações  no  fluxo  sanguíneo  afetam  apenas  o  componente  pulsátil
(arterial)  do  sinal,  o  PI  é  considerado  uma  medida  numérica  não  invasiva  da
perfusão  periférica.

Tempo de  recarga  capilar  (Capillary  Refill
Time  ---  CRT)

Definido  como  ‘‘o  tempo  necessário  para  que  a  cor  da  pele  retorne  à
coloração basal  na  ponta  do  dedo  após  a  aplicação  da  pressão  de
branqueamento’’,  estima  assim  o  fluxo  sanguíneo  capilar  periférico.

Fluxometria Laser  Doppler  (Laser  Doppler
Flowmetry  ---  LDF)  combinada  com
espectroscopia  com  luz  no  espectro  visível
(Visible  Light  Spectroscopy  ---  VLS)

LDF  fornece  mensuração  contínua  do  fluxo  sanguíneo  microcirculatório  em
unidades  de  perfusão  arbitrárias  com  o  princípio  do  desvio  Doppler:  mudança
de frequência  que  a  luz  sofre  quando  refletida  por  objetos  em  movimento,  por
exemplo, os  glóbulos  vermelhos.
VLS  é  feita  com  a  emissão  de  luz  na  faixa  visível  (luz  branca)  e  a  detecção  da
luz traseira  dispersa.  O  principal  absorvedor,  a  hemoglobina,  altera  suas
características  de  absorção  com  a  oxigenação  (HbO2).

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



610
 

D
.M

.
 Santos

 et
 al.

Tabela  2  Características  e  qualidades  metodológicas  dos  estudos  incluídos  e  características  dos  pacientes  sépticos

Referência
(País)

Desenho  do
estudo

Fonte  de  sepse  Idade  Média  ±  DP  ou
Mediana  (IQR)

APACHE  II
Média  ±  DP
ou  Mediana
(IQR)

SOFA
Média  ±  DP
ou  Mediana
(IQR)

PAM  Média  ±  DP/SE
ou Mediana  (IQR)

Frequência
cardíaca
Média  ±  DP  ou
Mediana  (IQR)

Lactato  arterial
Média  ±  DP  ou
Mediana  (IQR)

Escore
NOS

De  Backer
et  al.,11

(Bélgica)

Estudo
prospectivo  em
centro  único

Abdominal,
Geniturinário,
Respiratório,Tecidos
moles,  Outros

Voluntários
saudáveis:
30  (26-36)  anos;
Pacientes  antes  da
cirurgia:
66 (56-74)  anos
Pacientes  não
infectados  com
doença  aguda:
64  (52-66)  anos
Pacientes  sépticos:
61  (50  a  72)  anos

N/D
5  (3-5)
10  (7-20)
21  (17-25)

N/D
0  (0-0)
3 (1-8)
13  (10-15)

82  (80-87)
91  (79-99)
88  (75-94)
71  (63-79)

69  (64-72)
68  (65-74)
69  (63-106)
105  (91-110)

N/D
N/D
1,4  (1,3-1,7)
2,2  (1,5-3,4)

6

Sakr et  al., 2

(Bélgica)
Estudo
prospectivo  em
centro  único

Abdominal,
Geniturinário,
Respiratório,
Outros

Todos  os  pacientes:
66  (51-78)
Sobreviventes:  61
(48-78)
Não  sobreviventes:  68
(56-78)

16  (13-19)
15  (12-17)
19  (9-14)

10  (9-12)
9 (9-11)
11  (9-14)

70  (63-79)
72  (66-80)
67  (61-76)

104  (96-118)
109  (94-121)
101  (98-117)

2.1  (1.2-3.4)
1.7  (1.2-2.4)
2.5  (1.5-4.0)

7

Doerschug
et al.,3

(Estados
Unidos)

Estudo
prospectivo  em
centro  único

Dados  não
mostrados

Pacientes  com  sepse
grave
Mediana  -  55
Mínimo  -  40
Máximo  -  85

Dados  não
mostrados

9
2
18

69
55
90

92
72
121

3,0
1,1
10,3

6

Trzeciak
et al., 12

(Estados
Unidos)

Estudo
prospectivo  em
centro  único

Abdominal,
Geniturinário,
Respiratório,
Pele,  tecidos
moles,
Indeterminado

Todos  os  pacientes
sépticos  61  ±  15
Sobreviventes  N/D
Não  sobreviventes
N/D

Dados  não
mostrados

5,8  ±  3,8
4,0  ±  3,2
8,3  ±  3,2

71  ±  10
N/D
N/D

Dados  não
mostrados

N/D
2,4  ±  1,5
5,8  ±  4,5

6

Leone
et al.,14

(França)

Estudo
retrospectivo
em  centro
único

Respiratório
Abdominal
Geniturinário
Pele,  SNC

Sobreviventes
59  (40  -  67)
Não  sobreviventes
60  (55-73)

Dados  não
mostrados

Dados  não
mostrados

79  (72-87)
80  (71-84)

100  (85-114)
94  (88-115)

2,3  (1,4-2,9)
2,5  (1,5-4,7)

7
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Tabela  2  (Continued)

Referência
(País)

Desenho  do
estudo

Fonte  de  sepse Idade  Média  ±  DP  ou
Mediana  (IQR)

APACHE  II
Média  ±  DP
ou  Mediana
(IQR)

SOFA
Média  ±  DP
ou  Mediana
(IQR)

PAM  Média  ±  DP/SE
ou Mediana  (IQR)

Frequência
cardíaca
Média  ±  DP  ou
Mediana  (IQR)

Lactato  arterial
Média  ±  DP  ou
Mediana  (IQR)

Escore
NOS

Spanos
et  al.,15

(Reino  Unido)

Estudo
prospectivo  em
centro  único

Abdominal,
Geniturinário,
Respiratório,
Neurológico,
Tecido  mole,
Outros.

Sepse  33  (25  a  58)
Sepse  grave  66
(45-82)
Sobreviventes
Não  sobreviventes

8  ±  5
18  ±  7
N/D
N/D

Dados  não
mostrados

88  ±  15
70  ±  16
N/D
N/D

115  ±  15
114  ±  25
N/D
N/D

N/D
N/D
1,8  (1,2-2,4)
2,7  (1,4-5,4)

6

Sakr et  al.,16

(Alemanha)
Estudo
prospectivo  em
centro  único

Respiratório,
Abdominal,
Fluxo  sanguíneo
Outros

Todos  os  pacientes
61  ±  11

28,8  ±  6,4 10,6  ±  3,4 Dados  não
mostrados

Dados  não
mostrados

Dados  não
mostrados

5

Ait-Oufella
et al., 17

(França)

Estudo
prospectivo  em
centro  único

Respiratório,
Abdominal,
Geniturinŕio
Tecido  mole,
Outros

Todos  os  pacientes
66  ±  16

Dados  não
mostrados

11,5
(8,5-14,5)

Dados  não
mostrados

Dados  não
mostrados

Dados  não
mostrados

5

Rodriguez
et al.,18

(Espanha)

Estudo
prospectivo
multicêntrico

Abdominal,
Geniturinário,
Respiratório

Todos  os  pacientes
65,0  ±  12,3
Sobreviventes
61,0  ±  14,9
Não  sobreviventes
68,5  ±  9,0

24,4  ±  7,5
19,2  ±  5,1
28,1  ±  6,4

9,0  ±  2,6
7,1  ±  1,3
10,4  ±  2,5

73,6  ±  7,3
75,9  ±  7,3
71,8  ±  8,1

Dados  não
mostrados

N/D
1,2  ±  0,75
2,32  ±  1,25

6

Shapiro
et al.,19

(Estados
Unidos)

Estudo
prospectivo  em
centro  único

Dados  não
mostrados

Choque  séptico
68  ±  16
Sepse  55  ±  17
Controle  68  ±  16

Dados  não
mostrados

Dados  não
mostrados

75  ±  19
89  ±  16
96  ±  16

Dados  não
mostrados

3,5  ±  2,5
1,7  ±  1,1
1,4  ±  0,7

7

Ait-Oufella
et al.,20

(França)

Estudo
prospectivo  em
centro  único

Respiratório,
Abdominal,
Geniturinário
Tecido  mole

Todos  os  pacientes
68  ±  15
Não  sobreviventes
N/D
Sobreviventes  N/D

Dados  não
mostrados

11  (9-15)
15 (13-19)
9 (6-10)

75  ±  14
74  ±  12
79  ±  14

Dados  não
mostrados

5,4  ±  4,8
8,8  ±  5,0
2,2  ±  1,5

5

Edul et  al., 21

(Argentina)
Estudo
prospectivo  em
centro  único

Abdominal
Respiratório
Geniturinário
Intravascular
Osso

Sobrevivente  69  ±  13
Não  sobrevivente
72  ±  13

22  ±  5
23  ±  8

9  ±  3
11  ±  2

78  ±  13
72  ±  8

88  ±  12
103  ±  17

1,9  ±  1,1
4,1  ±  3,8

6
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Tabela  2  (Continued)

Referência
(País)

Desenho  do
estudo

Fonte  de  sepse  Idade  Média  ±  DP  ou
Mediana  (IQR)

APACHE  II
Média  ±  DP
ou  Mediana
(IQR)

SOFA
Média  ±  DP
ou  Mediana
(IQR)

PAM  Média  ±  DP/SE
ou Mediana  (IQR)

Frequência
cardíaca
Média  ±  DP  ou
Mediana  (IQR)

Lactato  arterial
Média  ±  DP  ou
Mediana  (IQR)

Escore
NOS

De  Backer
et  al.,22

(Bélgica)

Estudo
retrospectivo
em  centro
único

Abdominal,
Geniturinário
Respiratório,
Pele

Todos  os  pacientes  69
(55-76)
Sobreviventes  N/D
Não  sobreviventes
N/D

N/D
20  (17-27)
23  (18-28)

N/D
10  (8-11)
11 (9-14)

N/D
71  (66-78)
69  (64-75)

N/D
102  (88-117)
105  (94-116)

2,1  (1,3-3,3)
1,9  (1,2-2,8)
2,4  (1,4-4,0)

7

He et  al.,5

(China)
Estudo
retrospectivo
em  centro
único

Abdominal,
Corrente
sanguínea
Geniturinário
Respiratório,
Tecido  mole,
Desconhecido

Sobreviventes  58  ±  16
Não  sobreviventes
67  ±  16

18  ±  6
20  ±  6

9  ±  2
10  ±  2

Dados  não
mostrados

Dados  não
mostrados

2,3  ±  2,0
5,6  ±  4,9

4

Hernandez
et al., 23

(Chile,
Argentina  e
Holanda)

Estudo
retrospectivo
multicêntrico

Abdominal,
Relacionado  a
cateter
Geniturinário
Respiratório

Todos  os  pacientes
65  (18-84)

21  (18-25)  10  (7-12)  67  (61-72)  Dados  não
mostrados

2,3  (1,3-4,5)  5

Ait-Oufella
et al.,24

(França)

Estudo
prospectivo  em
centro  único

Abdominal,
Geniturinário
Respiratório,
Tecido  mole

Todos  os  pacientes
69  ±  14
Não  sobreviventes
N/D
Sobreviventes  N/D

Dados  não
mostrados

10  (7-14)
13 (9-15)
8 (7-11)

76  ±  10
73  ±  10
78  ±  11

Dados  não
mostrados  N/D

4,5  ±  4,6
7,7  ±  5,8
2,5  ±  1,4

8

Mari et  al.,25

(França)
Estudo
prospectivo  em
centro  único

Respiratório
Abdominal
Tecido  mole
Geniturinário
Outros

Sobreviventes
54  ±  19
Não  sobreviventes
62  ±  12

Dados  não
mostrados

9  ±  4  (T0)
8 ±  3  (T24)
11  ±  3  (T0)
11  ±  3  (T24)

80  ±  11  (T0)
82  ±  13  (T24)
79  ±  14  (T0)
78  ±  14  (T24)

100  ±  23  (T0)
96  ±  22  (T24)
105  ±  30  (T0)
96  ±  21  (T24)

2,9  ±  2,4  (T0)
1,7  ±  1,1  (T24)
3,7  ±  2,2  (T0)
3,3  ±  2,1  (T24)

5

Galbois
et al.,26

(França)

Estudo
prospectivo  em
centro  único

Abdominal,
Geniturinário
Respiratório,
Outros

Todos  os  pacientes
58,7  (52,4-68,5)

14  (12-18)  Dados  não
mostrados

Dados  não
mostrados

Dados  não
mostrados

Dados  não
mostrados

6
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Tabela  2  (Continued)

Referência
(País)

Desenho  do
estudo

Fonte  de  sepse Idade  Média  ±  DP  ou
Mediana  (IQR)

APACHE  II
Média  ±  DP
ou  Mediana
(IQR)

SOFA
Média  ±  DP
ou  Mediana
(IQR)

PAM  Média  ±  DP/SE
ou Mediana  (IQR)

Frequência
cardíaca
Média  ±  DP  ou
Mediana  (IQR)

Lactato  arterial
Média  ±  DP  ou
Mediana  (IQR)

Escore
NOS

Rasmy
et  al.,27 2015
(Egito)

Estudo
prospectivo  em
centro  único

Abdominal
Respiratório
Tecido  mole

Todos  os  pacientes
50  ±  17,9
Vasopressores
54  ±  16,5
Sem  vasopressores
45  ±  19

21  ±  11
21  ±  6
20  ±  16

4  ±  2
5  ±  2
3  ±  2

N/D
63  (55-66)
80  (69-95)

N/D
120  (102-134)
105  (100-123)

N/D
4,5  ±  3,4
1,7  ±  1,1

8

Rodríguez
et al.,28

(Espanha)

Estudo
prospectivo  em
centro  único

Respiratório Todos  os  pacientes
55,0  ±  16,3
Sobreviventes
52,9  ±  17,0
Não  sobreviventes
63,0  ±  14,0

15,6  ±  6,3
14,2  ±  3,9
21,0  ±  10,9

4,2  ±  1,9
3,9  ±  1,4
5,0  ±  3,4

Dados  não
mostrados

Dados  não
mostrados

Dados  não
mostrados

5

Bourcier
et al.,29

(França)

Estudo
prospectivo  em
centro  único

Respiratório
Abdominal
Geniturinário
Tecido  mole
Outros

Sepse  grave
65  (56-73)
Choque  séptico
68  (60-83)

Dados  não
mostrados

4  (3-5)
12  (8-14)

75  (69-84)
71  (67-76)

Dados  não
mostrados

1,2  (0,9-1,9)
2,3  (1,4-6,0)

8
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Tabela  2  (Continued)

Referência
(País)

Desenho  do
estudo

Fonte  de  sepse  Idade  Média  ±  DP  ou
Mediana  (IQR)

APACHE  II
Média  ±  DP
ou  Mediana
(IQR)

SOFA
Média  ±  DP
ou  Mediana
(IQR)

PAM  Média  ±  DP/SE
ou Mediana  (IQR)

Frequência
cardíaca
Média  ±  DP  ou
Mediana  (IQR)

Lactato  arterial
Média  ±  DP  ou
Mediana  (IQR)

Escore
NOS

Houwink
et  al.,30

(Países
Baixos)

Estudo
retrospectivo
de  coorte  em
centro  único

Dados  não
mostrados

Todos  os  pacientes
64,0  ±  14,4

0,34
(0,16-0,60)
APACHE  IV

7,8  ±  3,7  76,9  ±  21  Dados  não
mostrados

1,9  (1,2-3,5)  4

Erikson
et al.,31

(Finlândia)

Estudo
prospectivo  em
centro  único

Respiratório
Abdominal
Geniturinário
Tecido  mole
Desconhecido

Todos  os  pacientes
62,1  (50,6-75,8)

22  (18-25)  8  (5-10)  73,9  (68-88)  Dados  não
mostrados

1,9  (1,3-2,5)  8

Fontana
et al.,32

(Bélgica)

Estudo
retrospectivo
de  coorte  em
centro  único

Respiratório
Abdominal
Geniturinário
Pele
Outros

Todos  os  pacientes
64  ±  16;
Sepse  grave  66  ±  16;
Choque  séptico
64 ±  16

22  (17-28)
23  (17-27)
21  (17-28)

10  (8-12)
8 (6-10)
10  (9-12)

70  (67-77)
72  (66-76)
69  (66-78)

104  (92-120)
103  (91-120)
107  (94-121)

2,0  (1,3-3,2)
1,9  (1,2-3,2)
2,1  (1,5-3,3)

9

Lara et  al.,33

(Chile)
Estudo
prospectivo  em
centro  único

Abdominal
Respiratório
Geniturinário
SNC,  Pele
Outros

Todos  os  pacientes
67  ±  18

16  (10-21)  4  (2-7)  84  ±  20  110  ±  21  4,3  ±  2,5  8

Macdonald
et al., 34

(Austrália)

Estudo
prospectivo
multicêntrico

Respiratório
Geniturinário
Pele
Tecidos  moles

Controle  61  (44-75)
Sepse  68  (52-81)

Dados  não
mostrados

1  (0-1)
4 (2-6)

Dados  não
mostrados

108  ±  18
109  ±  23

1,8  ±  0,8
2,7  ±  2,1

6

Apache, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (avaliação da gravidade da doença crônica e aguda com base na fisiologia); DAA, drotrecogina alfa ativada; DP, desvio padrão;
N/D, não disponível; NOS, Newcastle-Ottawa Scale (escala de Newcastle-Ottawa para avaliação da qualidade dos estudos); PAM, pressão arterial média; SE, Standard Error (erro padrão);
SNC, sistema nervoso central; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment (avaliação sequencial da falência de órgãos).
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Tabela  3  Associação  entre  diagnóstico  de  hipoperfusão  periférica  e  mortalidade  em  sepse

Referência  Metodologia  Resultados  principais

Mortalidade  Perfusão  periférica  vs.  mortalidade

De  Backer  et  al.11 Adultos  de  UTI;  Grupos:  controle
(n =  10),  pacientes  com  sepse
(n  =  50),  pacientes  antes  de
cirurgia  cardíaca  (n  =  16)  e
pacientes  não  infectados
gravemente  doentes  (n  =  5).  A
microcirculação  sublingual  foi
investigada  com  imagens  OPS.

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

A  proporção  de  pequenos  vasos  perfundidos  foi
reduzida  nos  pacientes  sépticos  comparados  aos
pacientes  controles.  As  deficiências  mais  graves  no
fluxo sanguíneo  microvascular  foram  encontradas  nos
pacientes  sépticos  não  sobreviventes.

Sakr et  al.2 Adultos  em  UTI;  Grupos:  controle
(4) e  choque  séptico  (n  =  46).  A
microcirculação  sublingual  foi
investigada  com  imagens  OPS.

43%  em  7  dias  No  início  do  choque,  sobreviventes  e  não
sobreviventes  apresentaram  densidades  vasculares  e
porcentagens  semelhantes  de  pequenos  vasos
perfundidos.  A  perfusão  de  pequenos  vasos  melhorou
com o  tempo  nos  sobreviventes,  mas  não  nos  não
sobreviventes.  As  alterações  microcirculatórias
foram  semelhantes  nos  que  morreram  por  falência  de
múltiplos  órgãos  (MOF)  após  a  resolução  do  choque  e
nos que  morreram  por  choque.

Doerschug  et  al.3 Adultos  de  UTI;  Grupos:  controle
(n =  15)  e  sepse  grave  (n  =  24).  O
fluxo  microvascular  foi  estimado
pelo  método  NIRS.

33%  em  30  dias Este  estudo  mostrou  que  a  hemoglobina
microvascular  foi  significativamente  reduzida  nos
pacientes  sépticos.  Além  disso,  a  taxa  do  consumo  de
oxigênio  tecidual  e  a  taxa  de  aumento  da  StO2

durante  a  hiperemia  reativa  foram  significativamente
mais  lentas  nos  pacientes  sépticos.  A  StO2 em
repouso  medida  24  horas  após  o  início  da  disfunção
orgânica  não  foi  associada  à  falência  ou  sobrevida
dos órgãos  em  7,  14  ou  30  dias.

Trzeciak et  al.12 Adultos  de  DE  e  UTI;  Grupos:
controle  (n  =  5)  e  sepse
grave/choque  séptico  (n  =  26).  A
microcirculação sublingual  foi
avaliada  por  imagem  OPS.

42%  de
mortalidade
hospitalar

Os  índices  microcirculatórios  iniciais  (menor
velocidade  de  fluxo  e  perfusão  heterogênea)  foram
mais acentuadamente  prejudicados  nos  não
sobreviventes  comparados  aos  sobreviventes.  Esses
mesmos  índices  foram  mais  acentuadamente
prejudicados  com  o  aumento  da  gravidade  da
disfunção cardiovascular  sistêmica.

Leone et  al.14 Adultos  de  UTI;  Grupos:  nenhum
grupo  controle  e  choque  séptico
(n =  42).  A  saturação  de  oxigênio
tecidual  (StO2)  foi  monitorada
pelo  método  NIRS.

31%  em  28  dias  Os  valores  de  StO2 foram  significativamente  menores
nos não  sobreviventes  que  nos  sobreviventes.  Nos
pacientes  com  choque  séptico,  a  saturação  de
oxigênio  tecidual  abaixo  de  78%  foi  associada  ao
aumento  da  mortalidade  em  28  dias.

Spanos et  al.15 Adultos  de  DE;  Grupos:  controle
(n =  16),  sepse  (n  =  29)  e  sepse
grave  (n  =  19).  A  microcirculação
sublingual  foi  avaliada  por
imagem  SDF.

3%  sepse
37%  sepse
grave  aos  28
dias

O  índice  de  fluxo  microvascular  e  a  densidade  dos
vasos perfundidos  foram  pequenos  no  grupo  com
sepse grave  comparado  ao  grupo  com  sepse.
A proporção  de  vasos  perfundidos  foi
significativamente  reduzida  nos  pacientes  que  não
sobreviveram.

Sakr et  al.16 Adultos  de  UTI;  Grupos:
voluntários  saudáveis  (n  =  20),
grupo  controle  em  UTI  (n  =  8)  e
choque  séptico  (n  =  21).  A
perfusão  foi  medida  com  LDF/VLS.

7%  de
mortalidade
em  UTI

A  HbO2 da  mucosa  bucal  nas  24  horas  seguintes  ao
início do  choque  séptico  foi  menor  nos  não
sobreviventes  que  nos  sobreviventes.  O  fluxo  da
mucosa  bucal  aumentou  durante  o  2◦ dia  de  choque
séptico  nos  sobreviventes  e  diminuiu  posteriormente.

Ait-Oufella et  al.17 Adultos  de  UTI;  Grupos:  sem  grupo
controle,  choque  séptico  (n  =  60).
A perfusão  microvascular  foi
avaliada  pelo  escore  de

45%  em  14  dias  O  escore  de  descoloração  irregular  da  pele  foi  um
forte  preditivo  de  mortalidade,  atingiu  uma  razão  de
chances  de  74  quando  o  escore  foi  4-5.
descoloração  irregular  da  pele.
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Tabela  3  (Continuação)

Referência  Metodologia  Resultados  principais

Mortalidade  Perfusão  periférica  vs.  mortalidade

Rodriguez  et  al.18 Adultos  de  UTI;  Grupos:  controle
(n =  50)  e  choque  séptico  (n  =  19).
O índice  regional  de  saturação  de
oxigênio  (rSO2)  foi  obtido  no
músculo  braquiorradial.  As
mensurações  foram  feitas  pelo
método  NIRS.

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

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

Shapiro et  al.19 Adultos  de  DE;  Grupos:  controle
(n =  50),  choque  séptico  (n  =  58)  e
sepse  (n  =  60).  A  perfusão  foi
avaliada  por  StO2 tecidual  pelo
método  NIRS.

Sepse  5%,
choque  séptico
38%  de
mortalidade
hospitalar

As  mensurações  via  NIRS  para  StO2 inicial,  inclinação
de  oclusão  de  StO2 e  inclinação  de  recuperação  de
StO2 foram  menores  nos  pacientes  com  choque
séptico  comparado  aos  pacientes  sépticos.  A
inclinação de  recuperação  foi  mais  fortemente
associada  à  disfunção  orgânica  e  mortalidade.  No
entanto,  a  StO2 não  foi  diferente  entre  os
sobreviventes  e  não  sobreviventes,  com  uma  área
pouco favorável  sob  a  curva  para  mortalidade  (0,56).

Ait-Oufella et  al.20 Adultos  de  UTI;  Grupos:  sem  grupo
controle,  grupo  choque  séptico
(n =  52).  A  perfusão  foi  avaliada
pela  StO2 tecidual  medida  pelo
método  NIRS  ao  redor  do  joelho.

48%  em  14  dias  Após  a  ressuscitação  do  choque  séptico  inicial,  uma
StO2 mais  baixa  medida  ao  redor  do  joelho  é  um
forte  fator  preditivo  de  mortalidade  em  14  dias.

Edul et  al.21 Adultos  de  UTI;  Grupos:  controle
(n =  25)  e  choque  séptico  (n  =  25).
A microcirculação  sublingual  foi
avaliada  por  imagem  SDF.

56%  de
mortalidade
hospitalar

Com  uma  avaliação  quantitativa  de  imagem  SDF,  os
não sobreviventes  exibiram  redução  da  densidade
capilar  perfundida,  da  proporção  de  capilares
perfundidos  e  do  índice  de  fluxo  microvascular,
juntamente  com  o  aumento  do  índice  de  fluxo  de
heterogeneidade,  comparado  aos  sobreviventes.

De Backer  et  al.22 Adultos  de  UTI;  Grupos:  sem  grupo
controle,  grupo  sepse  grave
(n =  252).  A  microcirculação
sublingual  foi  avaliada  por
imagens  SDF  ou  OPS.

51%  de
mortalidade
em  UTI

As  taxas  de  sobrevivência  diminuíram
acentuadamente  com  a  gravidade  das  alterações  na
proporção de  pequenos  vasos  perfundidos  (quartis
inferiores).  A  mortalidade  foi  significativamente
maior  nos  pacientes  com  menor  perfusão
microvascular  medida  por  esses  métodos.

He et  al.5 Adultos  de  UTI;  Grupos:  controle
(n =  20)  e  choque  séptico  (n  =  46).
PI derivado  de  oximetria  e  10
min-OCT  foram  usados  para
estimar  a  perfusão.

43%  de
mortalidade
em  UTI

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

Hernandez et  al.23 Adultos;  Grupos:  sem  grupo
controle,  grupo  choque  séptico
(n =  122).  A  microcirculação
sublingual  foi  avaliada  por
imagem  SDF.

33%  de
mortalidade
hospitalar

A  densidade  dos  vasos  perfundidos  foi
significativamente  relacionada  a  disfunções  orgânicas
e mortalidade  nos  pacientes  com  choque  séptico,
particularmente  nos  pacientes  com  anormalidades
mais  graves  (quartil  de  distribuição  mais  baixo  para
esse parâmetro).

Ait-Oufella  et  al.24 Adultos  de  UTI;  Grupos:  sem  grupo
controle,  grupo  choque  séptico
(n =  59).  A  perfusão  foi  avaliada
por TRC  no  dedo  e  na  área  do
joelho.

36%  em  14  dias  O  TRC  foi  fortemente  preditivo  de  mortalidade.  A
área  abaixo  da  curva  para  previsão  foi  de  84%  (75-94)
para  a  mensuração  no  dedo  e  de  90%  (83-98)  para  a
área do  joelho.

Mari et  al.25 Adultos  de  uma  UTI;  Grupos:  sem
grupo  controle,  grupo  choque
séptico  (n  =  56).  A  avaliação  da
perfusão  periférica  foi  mensurada
com  15  minutos  de  OCT.

31%  em  28  dias  Na  admissão  (T0),  15  min-OCT  foi  semelhante  entre
sobreviventes  e  não  sobreviventes;  24  horas  após  a
admissão  (T24),  os  sobreviventes  tiveram  um  valor
significativamente  mais  alto  de  OCT  que  os  não
sobreviventes.
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Tabela  3  (Continuação)

Referência  Metodologia  Resultados  principais

Mortalidade  Perfusão  periférica  vs.  mortalidade

Galbois  et  al.26 Adultos  de  UTI;  Grupos:  controle
(n =  75)  e  pacientes  com  cirrose
hepática  admitidos  por  choque
séptico  (n  =  42).  A  perfusão  da
pele  foi  avaliada  pelo  mottling
score  na  pele  e  StO2 tecidual
medido  com  o  método  NIRS.

71%  em  14  dias  O  mottling  score  e  a  StO2 do  joelho  6  h  após  a
internação foram  preditivos  muito  específicos  de
mortalidade  em  14  dias  nos  pacientes  com  cirrose  e
choque  séptico.

Rasmy et  al.27 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).  PI  derivado  da  oximetria
foi usado  para  medir  a  perfusão
periférica.

40%  em  28  dias  PI  conseguiu  prever  mortalidade  com  sensibilidade  e
especificidade  variadas.  O  melhor  ponto  de  corte  do
PI foi  de  0,21  (sensibilidade  de  86%  e  especificidade
de 90%).

Rodríguez  et  al.28 Adultos  de  UTI;  Grupos:  sem  grupo
controle,  grupo  sepse  (n  =  19).
Duas  sondas  de  um  dispositivo
NIRS  foram  colocadas
simultaneamente  nos  músculos
braquiorradial  e  deltoide.

21%  de
mortalidade
em  UTI

Os  não  sobreviventes  apresentaram  valores  de  rSO2
significativamente  mais  baixos  que  os  sobreviventes
em todos  os  momentos  do  estudo.  Ambos  os  músculos
mostraram  poder  discriminatório  consistente  para
mortalidade.

Bourcier et  al.29 Adultos  de  UTI;  Grupos:  sem  grupo
controle;  sepse  grave  (n  =  40)  e
choque  séptico  (n  =  63).  A  perfusão
periférica  foi  medida  com  quatro
gradientes  de  temperatura,  TEC  e
mottling  score.

36%  de
mortalidade
em  UTI

O  gradiente  de  temperatura  periferia-ambiente  e
suas variações  são  preditivos  independentes  de
mortalidade  devido  à  falência  de  múltiplos  órgãos
em pacientes  com  choque  séptico.  O  aumento  do
CTR  e  o  alto  mottling  score  também  foram  preditivos
de mortalidade.

Houwink et  al.30 Adultos  de  UTI;  Grupos:  sem  grupo
controle,  grupo  choque  séptico
(n =  821).  A  perfusão  periférica  foi
medida  com  o  gradiente  de
temperatura  central  e  periférico
(Delta  T).

26%  de
mortalidade
hospitalar

Delta  T  em  24  horas,  mas  não  na  admissão,  é
independentemente  associado  à  mortalidade.

Erikson et  al.31 Adultos  de  UTI;  Grupos:  sem  grupo
controle,  grupo  sepse  (n  =  31).  O
fluxo  sanguíneo  retiniano  foi
medido  com  angiografia  com
fluoresceína  e  RAFT.

12%  em  30  dias  Não  houve  diferenças  nas  taxas  de  mortalidade  entre
os pacientes  com  fluxo  sanguíneo  retiniano  diferente
(RAFT  menor  ou  maior).

Fontana  et  al.32 Adultos  de  UTI;  Grupos:  sem  grupo
controle,  sepse  grave  (n  =  27)  e
choque  séptico  (n  =  95).  A
microcirculação foi  avaliada  com
imagens  SDF.

43%  de
mortalidade
em  UTI

PPV  e  MFI  foram  menores  nos  não  sobreviventes  do
que  nos  sobreviventes.  Esses  parâmetros  foram
preditores  independentes  de  mortalidade.

Lara et  al.33 Adultos  de  DE;  Grupos:  sem  grupo
controle,  sepse  (n  =  95).  A
avaliação  da  perfusão  periférica
foi  mensurada  por  TEC.

63%  de
mortalidade
hospitalar

Pacientes  sépticos  hiperlactatêmicos  com  TEC
anormal  após  a  ressuscitação  hídrica  inicial  exibiram
maior  mortalidade  e  piores  desfechos  clínicos  que  os
pacientes  com  TEC  normal.

Macdonald et  al.34 Adultos  de  DE;  Grupos:  controle
(n =  180)  e  sepse  (n  =  143).  A
perfusão  foi  avaliada  por  StO2

usando  o  método  NIRS.

7%  em  28  dias  StO2 inferior  a  75%  72  horas  após  a  internação  foi
associada  à  mortalidade  hospitalar/internação  em
UTI,  independente  de  qSOFA  e  lactato.

DE, departamento de emergência; HbO2, saturação de oxigênio-hemoglobina; IFM, índice de fluxo microvascular; IP, índice de perfusão;
LDF, fluxometria por laser Doppler; NIRS, espectroscopia no infravermelho próximo; OCT, desafio transcutâneo de oxigênio; OPS, ima-
gem espectral por polarização ortogonal; RAFT, tempo de enchimento arterial retiniano; rSO2: índice regional de saturação de oxigênio;
SOFA, avaliação sequencial de falência de órgãos; StO2, saturação de oxigênio tecidual; TEC, tempo de enchimento capilar; UTI, unidade
de terapia intensiva; VLS, espectroscopia com luz no espectro visível; VPP, proporção de pequenos vasos perfundidos.
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Tabela  4  Momentos  de  avaliação  da  microcirculação  ou  perfusão  periférica

Referência  Momento  de  avaliação  do  paciente

De  Backer  et  al.11 Não  foi  claramente  informado
Sakr et  al.2 Na  inclusão  e  em  intervalos  de  24  horas  após  a  ressuscitação  hídrica  inicial,  durante  o

choque circulatório
Doerschug  et  al.3 Após  ressuscitação  hídrica,  24  horas  após  o  diagnóstico
Trzeciak et  al.12 Durante  as  primeiras  6  horas  de  ressuscitação  hídrica
Leone et  al.14 Após  as  variáveis  macro-hemodinâmicas  parecerem  ótimas  para  atendimento  médico  (após

ressuscitação hídrica)
Spanos et  al.15 Durante  as  primeiras  6  horas  de  ressuscitação  hídrica
Sakr et  al.16 Nas  primeiras  24  horas  de  tratamento  e  em  intervalos  de  24  horas,  durante  o  choque

circulatório
Ait-Oufella  et  al.17 Após  as  6  horas  iniciais  de  ressuscitação  hídrica
Rodriguez  et  al.18 Na  admissão  em  UTI,  12  horas  e  24  horas  após  o  início  da  ressuscitação  hídrica  (admissão)
Shapiro et  al.19 Não  foi  claramente  informado
Ait-Oufella  et  al.20 Após  as  6  horas  iniciais  de  ressuscitação  hídrica
Edul et  al.21 Durante  as  primeiras  24  horas  após  a  admissão  após  tratamento  inicial  e  estabilização

hemodinâmica
De Backer  et  al.22 Dentro  de  24  horas  após  o  início  da  sepse  e  após  48  horas  do  início  da  sepse
He et  al.5 Após  a  ressuscitação  hídrica,  após  as  24  horas  iniciais  de  tratamento
Hernandez  et  al.23 Dentro  de  24  horas  após  o  diagnóstico  séptico  e  a  ressuscitação  hídrica
Ait-Oufella  et  al.24 Após  as  6  horas  iniciais  de  ressuscitação  hídrica
Mari et  al.25 Após  as  6  horas  iniciais  de  ressuscitação  hídrica  e  estabilização  hemodinâmica
Galbois et  al.26 Durante  e  após  a  ressuscitação  hídrica  inicial  (intervalos  de  6  horas  nas  primeiras  24  horas

de tratamento  em  UTI)
Rasmy et  al.27 Após  as  6  horas  iniciais  de  ressuscitação  hídrica
Rodríguez  et  al.28 Na  admissão  em  UTI  e  24  horas  após  o  início  da  ressuscitação  hídrica  (admissão)
Bourcier et  al.29 Após  as  6  horas  iniciais  de  ressuscitação  hídrica
Houwink  et  al.30 Durante  as  primeiras  24  horas  após  a  admissão
Erikson et  al.31 Durante  as  primeiras  24  horas  após  a  internação,  2---5  dias  depois  e  3---6  meses  após  a  alta

hospitalar.
Fontana et  al.32 Mediana  de  2  dias  após  a  internação  ---  Intervalo  interquartil  (1---3  dias)
Lara et  al.33 Antes  e  depois  das  6  horas  iniciais  de  ressuscitação  hídrica
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Macdonald  et  al.34 Na  inclusão  e  após  3  hora

rejudicada  desses  órgãos  ou  tecidos  está  associada  a uma
ioria  da  falência  de  órgãos  nas  24  horas  subsequentes.12

demais,  a  perfusão  em  órgãos  ou  tecidos  não  vitais  se
eteriora  mais  cedo,  apresenta  taxas  de  normalização  acen-
uadamente  diferentes7 e  persiste  mesmo  após  a  correção
os  parâmetros  de  macrocirculação sistêmica.2 Esse  fenô-
eno  peculiar  é conhecido  na  literatura  como  ‘‘dissociação

ntre  macro  e  microcirculação’’36 ou  ‘‘perda  de  coe-
ência  hemodinâmica’’.13 Entre  os  sinais  fisiopatológicos
esse  fenômeno  estão  as  lesões  por  estresse  oxida-
ivo/nitrosativo,  a  disfunção  endotelial  e  a  desregulação
asomotora.13,37

Vários  relatos  experimentais,  in  vivo  e  in  vitro, mostra-
am  que  os  distúrbios  da  microcirculação  e a  hipoperfusão
a  sepse  afetaram  todos  os  sítios  estudados,  inclusive  órgãos
itais  e  não  vitais,  como  pele,  músculo,  olho,  língua,  intes-
ino,  fígado,  coração e  até  o  cérebro.37 Portanto,  esses
istúrbios  parecem  ser  generalizados.  Dessa  forma,  pelo
enos  teoricamente,  foi  possível  incluir  na  mesma  revisão

ários  métodos  para  avaliar  vários  tecidos.  De  fato,  nossa

stratégia  de  busca  encontrou  artigos  que  usaram  métodos
e  avaliação  de  vários  tecidos  diferentes  e  de  fácil  acesso  à
eira  do  leito  (pele,  músculo,  mucosa  sublingual  e  retina),

o
p
r

tratamento

om  achados  claramente  consistentes  com  as  evidências
ré-clínicas  citadas  anteriormente.

Contudo,  embora  a  associação  entre  perfusão  preju-
icada  nos  tecidos  periféricos  e  maior  mortalidade  na
epse  pareça clara,  algumas  preocupações  devem  ser  apon-
adas.  A  principal  questão  desta  revisão  foi  verificar  se

 hipoperfusão  periférica,  diagnosticada  à  beira  do  leito
or  qualquer  método  reconhecido,  está  relacionada  à
ortalidade.  Embora  esse  achado  preditivo  tenha  sido  con-
rmado  por  vários  métodos  e  esteja  relacionado  ao  mesmo
‘significado  clínico’’,  esses  resultados  ainda  não  podem
er  considerados  intercambiáveis.  Em  primeiro  lugar,  os
étodos  usados  nos  estudos  para  avaliar  a  perfusão  têm
iferenças  operacionais  claras  (tabela  1).  Essas  diferenças
écnicas  podem  implicar  diferentes  pacientes  com  aptidão
ara  o  exame  e,  portanto,  não  é  possível  descartar  um  viés
e  seleção entre  os  métodos.  Em  segundo  lugar,  a  homeos-
ase  microvascular  de  diferentes  órgãos  ou  tecidos,  como
ele,  músculos,  retina  e  mucosa  sublingual,  é  mediada  por
iferentes  mediadores  vasoativos,38---40 que  não  apresentam
 mesmo  grau  de  comprometimento  ou  o  mesmo  papel
atogênico  na  sepse.41,42 Além  disso,  a  sepse  causa  hete-
ogenicidade  perfusional  com  importantes  disparidades  no
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Perfusão  periférica  e  mortalidade  em  sepse  

fluxo  sanguíneo  regional  dos  tecidos.4 Todos  esses  fatores
foram  evidenciados  em  um  estudo  feito  por  Boerma  et  al.43,
no  qual  os  autores  descobriram  nos  pacientes  sépticos  uma
falta  de  correlação  entre  as  alterações  microcirculatórias
sublinguais  e  cutâneas  avaliadas  simultaneamente  após  a
ressuscitação  inicial.  Portanto,  é  altamente  plausível  que
a  microcirculação prejudicada  nos  diferentes  tecidos  estu-
dados  possa  não  ter  o  mesmo  significado  fisiopatológico  ou
contribuir  para  um  prognóstico  desfavorável,  apesar  das
semelhanças  significativas  do  ponto  de  vista  clínico.

Atenção  especial  deve  ser  dedicada  ao  método  NIRS.
Embora  o  NIRS  seja  um  método  reconhecido  de  estimativa
da  perfusão  periférica,9,10 está  apenas  parcialmente  relaci-
onado  ao  fluxo  sanguíneo,  porque  também  está  relacionado
a  outros  fatores  envolvidos  no  suprimento  e  no  consumo
de  oxigênio  que  também  são  determinantes  da  oxigenação
tecidual.4,9,10 Isso  poderia  explicar  por  que  alguns  estudos
que  também  avaliaram  a  NIRS  e  a  mortalidade  em  paci-
entes  sépticos  não  foram  encontrados  nas  bases  de  dados
na  busca  inicial  com  palavras-chave,  mas  apenas  através  da
verificação  das  referências  dos  estudos  identificados.  Esses
estudos  são  importantes  nessa  área  e  frequentemente  cita-
dos  na  literatura,  notadamente  os  de  Marín-Corral  et  al.,44

Colin  et  al.,45 Vorwerk  e  Coats46 e  Payen  et  al.47 Embora
esses  estudos  não  tenham  correspondido  aos  critérios  de
inclusão  da  presente  revisão,  é  importante  enfatizar  que
três  desses  quatro  estudos  também  mostraram  uma  clara
associação  entre  menor  oxigenação/perfusão  e  maior  mor-
talidade.

Curiosamente,  entre  os  estudos  encontrados  que  não
mostraram  associação  entre  mortalidade  e  perfusão,  dois
dos  três  artigos  também  usaram  o  método  NIRS.3,19 O  artigo
restante  que  não  mostrou  associação  usou  a  avaliação  do
fluxo  sanguíneo  retiniano.31 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  não  possa  ser  associ-
ado  ao  prognóstico.

Outra  questão  importante  na  interpretação desses  resul-
tados  está  relacionada  à  avaliação  da  perfusão  periférica.
Em  geral,  alguns  autores  argumentam  que  a  melhoria  na
previsão  de  sobrevida  resultante  da  monitoração  clínica
da  perfusão  periférica  pode  estar  relacionada  ao  fato  de
os  leitos  vasculares  não  vitais  estarem  entre  os  primeiros
a  se  deteriorar  e  os  últimos  a  serem  restaurados  após
a  ressuscitação.7 Por  outro  lado,  as  disfunções  microcir-
culatórias  precoces  e  a  hipoperfusão  periférica  precoce
(primeiras  horas  de  ressuscitação  hídrica)  ainda  tendem  a
estar  pelo  menos  parcialmente  correlacionadas  à  circulação
sistêmica  (coerência  hemodinâmica)7,13 e,  portanto,  é  mais
provável  que  seu  significado  prognóstico  esteja  relacio-
nado  aos  efeitos  da  ressuscitação  macro-hemodinâmica
inicial.8,13,47,48 Além  disso,  a  avaliação  muito  precoce  de
pacientes  de  baixa  gravidade  pode  não  mostrar  anormali-
dades  microcirculatórias  significativas.  Um  estudo  feito  por
Filbin  et  al.49 em  um  departamento  de  emergência,  com
o  método  SDF  em  63  pacientes  sépticos  com  escores  SOFA
baixos  (mediana:  01)  e  sem  hipotensão,  não  demonstrou

anormalidades  mensuráveis  do  fluxo  microcirculatório  na
comparação  com  pacientes  não  infectados.  Mesmo  levando
em  consideração  esses  aspectos,  os  artigos  selecionados
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esta  revisão  mostraram  que  a má  perfusão  e  as  alterações
icrocirculatórias  nos  tecidos  periféricos  são  preditivas  de
ortalidade,  independentemente  de  terem  sido  avaliadas
recoce  (13  de  23  artigos)  ou  tardiamente  (10  de  23  artigos).
o  entanto,  nenhum  dos  artigos  selecionados  fez  avaliações
recoces  de  pacientes  sépticos  de  baixa  gravidade.

Por  fim,  é  importante  enfatizar  que,  apesar  da  evi-
ente  associação  entre  hipoperfusão  tecidual  periférica  e
aior  mortalidade  em  pacientes  sépticos,  como  demons-

rado  nesta  revisão,  a  literatura  ainda  não  estabeleceu  uma
elação  causal.  Alguns  autores  argumentam  que  a  hipoper-
usão  periférica  e  os  distúrbios  microcirculatórios  podem
implesmente  ser  epifenômenos  e,  per  se,  não  desenca-
ear  a  insuficiência  circulatória  ou,  pelo  menos,  ‘‘espelhar’’
iretamente  a  insuficiência  de  múltiplos  órgãos  na  sepse.6

ortanto,  considerar  a  perfusão  de  tecidos  periféricos  como
m  ‘‘alvo  terapêutico’’  ou  como  uma  ‘‘causa’’  de  mor-
alidade  ainda  seria  questionável.  No  entanto,  um  estudo
línico  recente  e  importante  começou a  preencher  essa
acuna  do  conhecimento.49 O  estudo  Andromeda-Shock  teve
omo  objetivo  avaliar  a  ressuscitação  hemodinâmica  no
hoque  séptico  com  base  na  perfusão  periférica  e compará-
la  à  ressuscitação  tendo  como  alvo  os  níveis  de  lactato.
mbora  a  ‘‘terapia  guiada  por  perfusão’’  tenha  tido  um
esultado  negativo  nesse  ‘‘estudo  de  superioridade’’,  os
esultados  muito  semelhantes  entre  as  estratégias  sugerem
ortemente  que  a perfusão  periférica,  em  si,  poderia  ser
onsiderada  um  ‘‘alvo  de  ressuscitação’’  pelo  menos  efetivo
o  choque.50

Esta  revisão  sistemática  tem  limitações.  Primeiro,  não
oi  possível  fazer  uma  metanálise  das  evidências  dos  estu-
os  devido  à  heterogeneidade  metodológica  e  estatística
ntre  os  métodos.  Segundo,  os  estudos  selecionados  foram
eitos  ao  longo  de  quase  duas  décadas  e  o  tratamento  da
epse  mudou  consideravelmente  durante  esse  período.1,4

ortanto,  um  viés  de  tratamento  não  pode  ser  descartado
a  interpretação dos  dados.  Terceiro,  é  importante  res-
altar  que,  embora  a heterogeneidade  e  a  hipoperfusão
ejam  distúrbios  microcirculatórios  relacionados,  esses  dis-
úrbios  não  se  referem  ao  mesmo  fenômeno.  Embora  alguns
étodos  citados  tenham  avaliado  os  dois  distúrbios  (p.ex.:
PS  e  SDF),  nossa  revisão  teve  como  objetivo  avaliar  ape-
as  o impacto  da  hipoperfusão  periférica  (redução  do  fluxo
ecidual  periférico)  no  prognóstico.  Uma  revisão  adicional

 necessária  para  abordar  especificamente  a  heterogenei-
ade  microvascular.  Por  fim,  embora  esta  revisão  tenha  sido
uidadosa  ao  relatar  os  momentos  em  que  a  perfusão  foi
valiada,  os  dados  sobre  a  evolução  da  perfusão  perifé-
ica  em  cada  paciente  não  foram  incluídos  na  estratégia  de
usca.  Por  esse  motivo,  não  podemos  tirar  conclusões  sobre

 avaliação  seriada  da  perfusão  periférica  e  seu  impacto  no
rognóstico  de  forma  sistemática.

Conclusão
Entre  os  pacientes  sépticos,  o  diagnóstico  de  hipoperfu-

ão  e  anormalidades  microcirculatórias  em  órgãos  não  vitais
oi  associado  ao  aumento  da  mortalidade  em  quase  todos  os
studos  selecionados  nesta  revisão.  A  associação  foi  encon-
rada  independente  de  os  pacientes  terem  sido  avaliados

recoce  ou  tardiamente  em  relação ao  tempo  de  tratamento
emodinâmico  da  sepse.  Porém,  esses  resultados  ainda  não
stabelecem  uma  relação causal  e  estudos  adicionais  devem
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er  feitos  para  verificar  se  essa  associação  pode  ser  conside-
ada  um  marcador  da  gravidade  ou  um  fator  desencadeante
a  falência  de  órgãos  e  mau  prognóstico  na  sepse.
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