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RESUMO

Rivas JDL. O efeito da terapia hemodinamica ndo invasiva guiada por metas na
sobrevida livre de disfungdo organica em pacientes idosos com choque séptico:
GENIUS ELDERLY [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2026.

Introdugao: A sepse permanece como importante causa de morbimortalidade
hospitalar, com impacto desproporcional na populacdo idosa. Alteragdes
associadas ao envelhecimento, como imunossenescéncia, disfuncdo endotelial,
menor reserva cardiovascular e maior suscetibilidade a hipoperfusao tecidual,
contribuem para pior progndstico no choque séptico. Embora diretrizes
internacionais recomendem ressuscitacao precoce, persistem lacunas quanto a
melhor estratégia de monitorizagdo hemodindmica nesse grupo etario. Métodos
invasivos nem sempre estdo prontamente disponiveis na emergéncia, e
parametros macrocirculatérios isolados podem nao refletir adequadamente a
perfusdo sistémica. Nesse contexto, a monitorizagdo hemodinamica nao invasiva
surge como alternativa para individualizar intervengdes e otimizar a terapia guiada
por metas (TGM). Objetivo: Avaliar o efeito da monitorizagdo hemodinédmica n&o
invasiva guiada por metas na sobrevida livre de disfungédo organica em até 30 dias
em pacientes idosos com choque séptico. Métodos: Subanalise do ensaio clinico
GENIUS, prospectivo, randomizado, controlado e multicéntrico. Foram incluidos
pacientes com idade =60 anos, admitidos em até trés horas do diagndstico de
choque séptico, randomizados na propor¢do 1:1 para tTGM com monitorizagao
pelo sistema HemoSphere™ (tecnologia ClearSight™), com algoritmo estruturado
nas primeiras seis horas, ou terapia convencional (TC) conforme pratica
assistencial. O desfecho primario foi a sobrevida livre de disfungdo orgénica em
até 30 dias, definida como o tempo até a ocorréncia do primeiro dos seguintes
eventos: necessidade de ventilacdo mecanica invasiva, uso ou incremento de
drogas vasoativas ou terapia renal substitutiva. Pacientes sem eventos foram
censurados em 30 dias. A comparagédo entre os grupos quanto ao tempo até a
ocorréncia do desfecho foi realizada pelo teste log-rank (Mantel-Cox). Desfechos
secundarios incluiram lesao renal aguda em 72 horas, injuria miocardica e infarto
em 30 dias, mortalidade em 30 e 180 dias, tempo de internagdo hospitalar, perfil
de ressuscitagdo volémica, custos hospitalares e qualidade de vida (EQ-5D-3L).
Resultados: O desfecho composto ocorreu em 64,0% dos pacientes no grupo TC
em 66,7% no grupo TGM. A mediana do tempo de sobrevida livre de eventos foi de
4,1 dias (IC95% 1,6—6,6) no grupo TC e 3,3 dias (IC95% 0-8,8) no grupo TGM,
sem diferenga estatisticamente significativa (teste log-rank [Mantel-Cox], p =
0,358). Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas nos
desfechos secundarios. Houve redugao do volume de fluidos administrado em 48
horas no grupo TGM, sem impacto nos desfechos clinicos. Conclusao: Em
pacientes idosos com choque séptico, a monitorizacdo hemodinamica nao invasiva



guiada por metas ndo demonstrou beneficio na sobrevida livre de disfungao
organica em 30 dias quando comparada ao cuidado convencional. A estratégia
mostrou-se viavel do ponto de vista operacional, sendo necessarios estudos
adicionais para avaliar seu possivel beneficio em subgrupos especificos dessa
populacgao.

Palavras-chaves: Sepse. Choque séptico. Idoso. Monitorizagdo. Hemodinamica.
Ressuscitacdo. Randomizado.



ABSTRACT

Rivas JDL. The effect of goal-directed noninvasive hemodynamic therapy on organ
dysfunction-free survival in elderly patients with septic shock: GENIUS ELDERLY
[thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2026.

Introduction: Sepsis remains a major cause of hospital morbidity and mortality,
with a disproportionate impact on the elderly population. Age-related changes such
as immunosenescence, endothelial dysfunction, reduced cardiovascular reserve,
and increased susceptibility to tissue hypoperfusion contribute to worse outcomes
in septic shock. Although international guidelines recommend early resuscitation,
evidence remains limited regarding the optimal hemodynamic monitoring strategy
in this age group. Invasive methods are not always readily available in the
emergency setting, and isolated macrocirculatory parameters may not adequately
reflect systemic perfusion. In this context, noninvasive hemodynamic monitoring
emerges as a potential strategy to individualize interventions and optimize goal-
directed therapy. Objective: To evaluate the effect of goal-directed noninvasive
hemodynamic monitoring on 30-day organ dysfunction—free survival in elderly
patients with septic shock. Methods: This was a sub-study of the GENIUS trial, a
prospective, randomized, controlled, multicenter study. Patients aged =60 years,
admitted within three hours of septic shock diagnosis, were randomized 1:1 to goal-
directed therapy guided by the HemoSphere™ system (ClearSight™ technology)
using a structured algorithm during the first six hours, or to conventional therapy
according to standard clinical practice. The primary endpoint was organ
dysfunction—free survival at 30 days, defined as the time to the first occurrence of
one of the following events: need for invasive mechanical ventilation, initiation or
escalation of vasopressor therapy, or requirement for renal replacement therapy.
Patients without events were censored at 30 days. Group comparisons regarding
time to event were performed using the log-rank (Mantel-Cox) test. Secondary
endpoints included acute kidney injury within 72 hours, myocardial injury and
myocardial infarction at 30 days, 30- and 180-day mortality, length of hospital stay,
resuscitation profile, hospital costs, and quality of life assessed by the EQ-5D-3L.
Results: The composite endpoint occurred in 64.0% of patients in the Control group
and 66.7% in the goal direct therapy group. Median organ dysfunction—free survival
time was 4.1 days (95% CI 1.6-6.6) in the Control group and 3.3 days (95% CI 0-
8.8) in the goal direct therapy group, with no statistically significant difference
between groups (log-rank [Mantel-Cox] test, p = 0.358). No statistically significant
differences were observed in secondary endpoints. A reduction in fluid volume
administered at 48 hours was observed in the goal direct therapy group, without
impact on clinical outcomes. Conclusion: In elderly patients with septic shock,
goal-directed noninvasive hemodynamic monitoring did not improve 30-day organ
dysfunction—free survival compared with conventional care. The strategy proved



operationally feasible; however, further studies are required to determine its
potential benefit in specific high-risk subgroups within this population.

Keywords: Sepsis. Shock septic. Aged. Monitoring. Hemodynamics.
Resuscitation. Randomized.
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No cenario epidemioldgico contemporaneo, a sepse permanece como um
importante problema de saude publica global, com impacto relevante em mortalidade,
incapacidade e consumo de recursos em saude. A Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) reconhece a sepse como condicdo prioritaria por sua alta carga de
adoecimento e obitos evitaveis, especialmente quando ha atraso no reconhecimento
e no tratamento’.

Estimativas do Global Burden of Disease Study indicam que, em 2017,
ocorreram aproximadamente 48,9 milhdes de casos de sepse no mundo, associados
a cerca de 11 milhdes de mortes, correspondendo a 19,7% de todos os 6bitos globais
naquele ano’. Mesmo com avangos diagndsticos e terapéuticos, a mortalidade
permanece elevada, sobretudo em cenarios de cuidados criticos, com letalidade
frequentemente reportada acima de 40% em populacbes de unidade de terapia
intensiva (UTI), particularmente nos casos com choque séptico?3.

No Brasil, o 6nus da sepse é expressivo tanto no atendimento de emergéncia
quanto na terapia intensiva. Em estudo multicéntrico brasileiro em departamentos de
emergéncia, observou-se prevaléncia de 5,4 casos por 1.000 visitas e mortalidade
hospitalar de 32%, com evidéncias de desafios estruturais e de alocag¢ao de pacientes
em tempo oportuno*. No ambiente de UTI, o estudo SPREAD estimou incidéncia de
36,3 casos por 1.000 pacientes-dia e mortalidade observada de 55,7%, reforgando a
gravidade do problema em contextos de média renda e a influéncia de disponibilidade
de recursos e adequacéo terapéutica nos desfechoss.

O Terceiro Consenso Internacional (Sepsis-3) define sepse como “disfungéo
organica potencialmente fatal decorrente de resposta desregulada do hospedeiro a
infeccdo”. O choque séptico, por sua vez, “caracteriza-se por anormalidades
circulatorias e celulares/metabdlicas profundas, associadas a maior risco de morte,
sendo clinicamente identificado pela necessidade de vasopressores para manter PAM
265 mmHg e lactato sérico = 2 mmol/L apesar de ressuscitagdo volémica adequada”.

A incidéncia e os riscos de evolugao desfavoravel na sepse aumentam com o
envelhecimento, refletindo alteragdes fisioldgicas, maior carga de comorbidades e
menor reserva funcional. Entre idosos, a vulnerabilidade € ampliada em cenarios de
maior fragilidade e institucionalizacdo; em analise de visitas a emergéncias nos
Estados Unidos, residentes de instituicbes de longa permanéncia apresentaram risco
desproporcionalmente maior de sepse grave e piores desfechos clinicos, incluindo

maior necessidade de UTI| e mortalidade hospitalar®.
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Do ponto de vista biolégico, a imunossenescéncia e o estado inflamatério
crbénico relacionado a idade contribuem para resposta imune menos eficiente a novos
antigenos e maior propensao a desregulagdo inflamatéria durante infec¢des. O
conceito de inflammaging descreve precisamente esse aumento progressivo e
persistente do tonus inflamatorio com o envelhecimento, com repercussdes relevantes
para suscetibilidade a infecgbes graves e faléncia organica’?2.

Além do sistema imune, mudancgas cardiovasculares relacionadas a idade
comprometem a adaptagdo hemodindmica ao estresse infeccioso agudo. O
envelhecimento associa-se a maior rigidez arterial, redugdo da complacéncia vascular
e alteragdes estruturais e funcionais miocardicas, o que pode limitar a reserva
cardiovascular e a capacidade de compensacgao frente a vasoplegia e disfungéo
microcirculatéria tipicas do choque séptico®"".

No sistema respiratério, ocorrem alteragdes estruturais da caixa toracica e redugao
da complacéncia da parede toracica, influenciadas por osteoporose, calcificacoes e
aumento de cifose, além de redugéo da resposta ventilatoria a hipoxia/hipercapnia em
individuos mais velhos. Essas mudangas reduzem a margem fisiolégica de compensagao
em infecgdes graves e podem agravar hipoxemia e disfungao organica''3.

No choque séptico, a fisiopatologia envolve vasoplegia mediada por 6xido
nitrico (NO) e disfung¢ao endotelial, associadas a ativagao da coagulagao, prejuizo da
microcirculacdo e alteragdes mitocondriais que culminam em hipdxia tecidual
“citopatica” e faléncia orgénica. Em idosos, a menor reserva organica € a maior
fragilidade favorecem transigdo mais rapida para disfungdo multipla de 6rgaos'-16.

Nesse contexto, desfechos compostos que mensuram o tempo de sobrevida
livre de suportes organicos — como uso de vasopressores, ventilagdo mecanica e
terapia renal substitutiva — emergem como indicadores robustos da eficacia
terapéutica, pois capturam nio apenas a mortalidade, mas a intensidade e a duracao
do comprometimento funcional organico’’-°.

Diante desse cenario, € essencial identificar precocemente instabilidade
hemodindmica e orientar intervengdes nas primeiras horas do choque séptico.
Historicamente, a monitorizagdo avangada do débito cardiaco (DC) esteve associada
a métodos invasivos, com aplicabilidade restrita ao ambiente de UTI. O
desenvolvimento e a validagdo de tecnologias néo invasivas baseadas na analise
continua da onda de pulso arterial por método volume-clamp permitem estimar,
batimento a batimento, pressao arterial, volume sistdlico (VS) e débito cardiaco,
ampliando a possibilidade de monitorizagdo continua também na emergéncia®-22.
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Sistemas como o ClearSight™, por exemplo, demonstraram desempenho
clinico aceitavel para estimativa de débito cardiaco em comparagdo com métodos
invasivos em diferentes contextos, e algoritmos derivados da onda de pulso, como o
indice de predicdo de hipotensao (hypotension prediction index - HPI), vém sendo
estudados como ferramentas para antecipar deterioragdo hemodindmica em cenarios
selecionados?324. A hipotese central € que a mitigagao precoce da hipoperfusdo possa
atenuar a cascata de faléncias organicas, permitindo uma recuperagado mais célere e
reduzindo o énus das terapias de substituigdo de fungao orgénica ao longo de 30 dias.

Nesse cenario, o subestudo GENIUS-ELDERLY foi concebido para investigar
se a terapia hemodinamica guiada por metas, baseada em monitorizagdo né&o
invasiva, impacta o manejo clinico e os resultados de longo prazo em pacientes idosos
(= 60 anos). Especificamente, busca-se avaliar se a antecipagado da deterioragao
hemodinamica pode reduzir a gravidade das faléncias orgénicas subsequentes,
traduzindo-se em maior sobrevida livre de disfungao organica até o trigésimo dia apos

a randomizagéo.
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2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar o efeito da monitorizagcdo hemodindmica nao invasiva guiada por metas
na sobrevida livre de disfungdo orgénica em até 30 dias em pacientes idosos com

choque séptico.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) Determinar a incidéncia de lesao renal aguda (LRA) no periodo de 72
horas;

b) Determinar a ocorréncia de lesdo miocardica em 30 dias;

c) Determinar a ocorréncia de infarto agudo do miocardio (IAM) em 30 dias;

d) Determinar as taxas de mortalidade em 30 e 180 dias;

e) Mensurar o tempo de permanéncia hospitalar;

f) Quantificar o volume total de fluidos administrados e o balango hidrico nos
momentos de 6, 24, 48 e 72 horas;

g) Comparar o custo entre as estratégias terapéuticas;

h) Mensurar a qualidade de vida dos pacientes nos periodos de 30 e 180 dias

apods a inclusao no estudo.
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3.1 EPIDEMIOLOGIA GLOBAL DA SEPSE E IMPACTO NO PACIENTE IDOSO

A sepse foi formalmente reconhecida como prioridade global de saude publica
apods resolugcdo da OMS, que destacou sua elevada mortalidade, impacto econémico
e profunda desigualdade no acesso ao diagnostico e tratamento oportunos?®. Tal
reconhecimento ndo decorre apenas de sua gravidade clinica individual, mas do
volume absoluto de casos e do numero expressivo de Obitos associados a sindrome.

Em analise sistematica abrangendo 195 paises, Rudd et al.? estimaram que,
em 2017, ocorreram aproximadamente 48,9 milhées de casos incidentes de sepse no
mundo, resultando em 11 milhdes de mortes associadas, o equivalente a 19,7% de
todos os oObitos globais naquele ano. Esses numeros posicionam a sepse entre as
principais causas de morte evitavel na contemporaneidade, superando a carga isolada
de diversas doencas infecciosas especificas. Mais relevante que o volume absoluto é
a constatacao de que parcela substancial dessas mortes ocorre nas primeiras horas
de disfungdo organica, periodo no qual decisdes terapéuticas precoces,
especialmente hemodinamicas, exercem influéncia determinante sobre o desfecho.

Além da mortalidade hospitalar imediata, os impactos da sepse estendem-se para
além da fase aguda. Prescott e Angus?® demonstraram que sobreviventes apresentam
risco aumentado de declinio funcional persistente, comprometimento cognitivo e maior
dependéncia nos 12 meses subsequentes a alta hospitalar. Em analise de readmissdes
nos Estados Unidos, Mayr et al.?” observaram que a sepse foi responsavel por quase
um quinto das readmissdes médicas nao planejadas em 30 dias, com custo médio
superior ao observado em condi¢bes como insuficiéncia cardiaca e pneumonia. Assim,
a sepse nao representa apenas um evento agudo de alta letalidade, mas uma condig¢ao
com repercussdes prolongadas e custo substancial para os sistemas de saude.

Do ponto de vista conceitual, o Terceiro Consenso Internacional para
Definigcbes de Sepse e Choque Séptico (Sepsis-3) redefiniu a sepse como “disfungéo
orgénica ameacgadora a vida decorrente de resposta desregulada do hospedeiro a
infecgdo, operacionalizada pelo aumento de dois ou mais pontos no escore SOFA’™.

O choque séptico, por sua vez, foi caracterizado como “subconjunto da sepse
no qual ha necessidade de vasopressor para manter pressdo arterial média 265
mmHg associada a lactato sérico >2 mmol/L, apesar de ressuscitacdo volémica
adequada™. Essa definicdo desloca o foco da infeccdo isolada para a faléncia
hemodindmica e metabdlica precoce, enfatizando que a instabilidade circulatéria nas

primeiras horas constitui elemento central da gravidade.
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Estados de choque circulatério estdo associados a aumento exponencial da
mortalidade quando alteragdes hemodinamicas e metabdlicas persistem nas fases
iniciais do atendimento?®. Biomarcadores como o lactato, tradicionalmente
interpretados como marcadores de hipoperfusdo, também refletem alteragdes
metabdlicas complexas e disfungdo mitocondrial, fendmeno particularmente
relevante em populagdes idosas, nas quais a reserva fisiolégica encontra-se
reduzida?®. Dessa forma, a fisiopatologia do choque séptico envolve ndo apenas
hipovolemia relativa e vasoplegia, mas também comprometimento da utilizagéo
celular de oxigénio, reforcando a necessidade de abordagem hemodinamica
individualizada.

No contexto brasileiro, a carga da sepse mantém-se elevada. O estudo
SPREAD, conduzido em unidades de terapia intensiva nacionais, identificou
incidéncia de 36,3 casos por 1.000 pacientes-dia, com mortalidade hospitalar
superior a 55% entre pacientes sépticos3. Em departamentos de emergéncia
brasileiros, prevaléncia de 5,4 casos por 1.000 atendimentos e mortalidade
hospitalar global de 32% foram reportadas em estudo multicéntrico recente*. De
Almeida et al.3' realizaram uma analise nacional entre 2010 e 2019 e identificaram
mais de 463 mil Obitos por sepse no pais, com maior concentragao nas faixas
etarias acima de 60 anos. Esses dados sugerem que, além de fatores estruturais
e desigualdades regionais, ha importante espago para aprimoramento do
reconhecimento precoce e da conducao inicial, especialmente em populagcdes de
maior risco.

Paralelamente, o mundo vivencia transformacdo demografica sem
precedentes. Estima-se que a populagdo global com idade igual ou superior a 60 anos
aumentara de 1 bilhdo em 2020 para 2,1 bilhdes em 205032, enquanto individuos com
65 anos ou mais ja representam mais de 10% da populagdo mundial®3,

Em paises de renda média, como o Brasil, o crescimento proporcional dessa
faixa etaria ocorre de forma acelerada. Wardi et al.3* demonstraram que pacientes
com 65 anos ou mais apresentam maior incidéncia de sepse e maior mortalidade
hospitalar quando comparados a adultos mais jovens, e essa vulnerabilidade é
ainda mais acentuada naqueles com idade superior a 80 anos, conforme
corroborado pelos achados de Boonme et al.3%. O envelhecimento populacional,
portanto, ndo apenas amplia o0 numero absoluto de casos, mas modifica o perfil

clinico da sepse atendida nos servigos de emergéncia.
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Do ponto de vista biolégico, o envelhecimento associa-se a fenbmenos como
imunossenescéncia, caracterizada por reducdo da diversidade do repertorio de
células T, acimulo de células de memoéria e menor resposta a novos antigenos®.
Paralelamente, observa-se estado inflamatorio crénico de baixo grau, descrito como
inflammaging, que contribui para resposta imune desregulada frente a infecgéo
aguda®’. Clinicamente, idosos frequentemente apresentam manifestagbes menos
tipicas de sepse, favorecendo atraso diagndstico e progressdo para disfungao
orgénica estabelecida®®.

Alteracbes cardiovasculares estruturais e funcionais também desempenham
um papel central. O envelhecimento associa-se a aumento da rigidez arterial, redugao
da complacéncia ventricular e maior suscetibilidade a disfungdo diastdlica®®. A
presenca de fragilidade e reserva cardiaca reduzida limita a capacidade de
compensacao frente a vasoplegia e a redistribui¢cao do fluxo sanguineo caracteristicas
do choque séptico*®4!. Essa combinagdo de imunossenescéncia, fragilidade
cardiovascular e menor reserva hemodinamica cria cenario no qual abordagens
padronizadas de ressuscitagdo podem nao refletir adequadamente as necessidades
fisiolégicas individuais do paciente idoso.

As consequéncias ultrapassam a fase aguda. Sobreviventes idosos de sepse
apresentam maior risco de declinio funcional persistente, institucionalizagcao e perda
de autonomia quando comparados a sobreviventes de outras condigdes criticas?6:42.

O impacto econdmico acompanha essa carga clinica, sendo a sepse uma das
principais responsaveis por custos hospitalares relacionados a cuidados criticos em
nivel global*3. Assim, reduzir o tempo de instabilidade hemodindmica e prevenir
progressdo da disfungdo organica torna-se objetivo ndo apenas de sobrevida
imediata, mas também de preservacgéo funcional a longo prazo.

Diante do crescimento exponencial da populagdo idosa e da elevada
mortalidade associada a sepse nessa faixa etaria, torna-se imperativo reconhecer que
0 paciente idoso ndo representa mera variagao etaria do adulto jovem séptico, mas
sim um fendtipo fisioldgico distinto, caracterizado por imunossenescéncia, fragilidade
cardiovascular € menor reserva hemodinamica. Essa combinacdo amplia a
vulnerabilidade a hipoperfusao tecidual e a progressdo da disfungdo organica. Em
muitos casos, a evolugao clinica resulta em necessidade prolongada de suporte de
orgaos, incluindo vasopressores, ventilagdo mecénica e terapia renal substitutiva.

Assim, estratégias capazes de mitigar precocemente a instabilidade circulatéria
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podem impactar ndo apenas a sobrevida imediata, mas também o numero de dias
vivos e livres de disfungao organica, desfecho particularmente relevante na populagéo
idosa. A compreensao dessas particularidades fundamenta a discussao, nos capitulos
subsequentes, sobre as bases fisiopatologicas e terapéuticas da monitorizagéo

hemodinamica guiada por metas nessa populacao especifica.

3.2 IMUNOSSENESCENCIA E INFLAMMAGING NA SEPSE

O envelhecimento promove uma reconfiguragdo progressiva do sistema
imunoldégico que altera n&do apenas sua eficiéncia, mas também sua dinamica
regulatéria. No contexto das infecgbes graves, essas modificagdes tornam-se
particularmente relevantes. A sepse, atualmente definida como uma “disfungdo
orgénica potencialmente fatal decorrente de uma resposta desregulada do hospedeiro
a infecgdo™, representa um modelo clinico no qual as consequéncias do
envelhecimento imunoldgico tornam-se evidentes.

A maior incidéncia e letalidade da sepse em individuos idosos nao se explicam
exclusivamente pela presenca de comorbidades. Estudos epidemiologicos
demonstram que a idade avangada constitui fator independente de pior progndstico,
mesmo apds ajuste para gravidade clinica e carga de doengas cronicas?644. Esse
achado sugere que alteragdes intrinsecas ao envelhecimento desempenham papel
determinante na trajetéria clinica da sepse.

Dois conceitos centrais sustentam essa interpretacdo: imunossenescéncia e
inflammaging. Ambos descrevem transformagdes interligadas do sistema imune que

influenciam a intensidade, a duracao e a resolucao da resposta inflamataria.
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3.2.1 Imunossenescéncia: remodelamento estrutural e funcional da imunidade
adaptativa

A imunossenescéncia “caracteriza-se por alteragcbées qualitativas e quantitativas
da imunidade adaptativa™®. A involugdo timica associada ao envelhecimento limita
progressivamente a geragdo de linfocitos T naive, reduzindo a diversidade do
repertério antigénico disponivel para o reconhecimento de novos patogenos*®. Como
consequéncia, o sistema imune torna-se mais dependente de clones de memodria
previamente estabelecidos.

Observa-se também expansdo de linfocitos T com fendtipo senescente,
frequentemente associados a expressdo aumentada de marcadores de exaustao,
como PD-1 e CTLA-446, Essas células apresentam capacidade proliferativa reduzida,
menor produgao de Interleucina (IL)-2 e perfil funcional alterado.

As células B ndo permanecem intactas nesse processo. A redugao na geragao de
novos clones e o comprometimento da maturagao por afinidade resultam em producgao
de anticorpos menos especificos e potencialmente menos eficazes*’. A menor qualidade
da resposta humoral pode comprometer a contengéo precoce da infecgao.

Na sepse, esse cenario traduz-se em maior dificuldade de montar uma resposta
imune coordenada. Estudos transcriptdmicos indicam que idosos sépticos apresentam
assinaturas imunoldgicas distintas das observadas em adultos jovens, com padrdes
prolongados de ativagao inflamatoria e recuperagao imunoldgica incompletat®49,

3.2.2 Alteragdoes da imunidade inata e resposta inicial a infec¢ao

Embora a imunossenescéncia seja frequentemente associada a imunidade
adaptativa, a imunidade inata também sofre impacto relevante. Neutréfilos de
individuos idosos apresentam prejuizo na quimiotaxia, redugdo da capacidade
fagocitica e alteragdes na produgao de espécies reativas de oxigénio (ROS)*. Essas
modificag¢des limitam a eliminagéo precoce de microrganismos.

Macrofagos demonstram alteragdes na polarizagao funcional e na secregao de
citocinas pro e anti-inflamatorias. Células dendriticas podem apresentar reducédo na
apresentacgdo antigénica e na ativagio subsequente de linfécitos T°52,

Esse comprometimento da resposta inata contribui para maior persisténcia do
estimulo infeccioso, favorecendo ativagao sistémica desregulada. Assim, a sepse no
idoso nao decorre apenas de hiperativagao inflamatdria, mas também de falha na
contencéo eficiente da infecgao inicial.
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3.2.3 Apoptose linfocitaria e imunoparalisia na sepse

Um dos fendmenos mais consistentemente descritos na sepse é a apoptose
maciga de células imunocompetentes. Hotchkiss, Monneret e Payen® demonstraram
qgue pacientes que evoluem com choque séptico apresentam deplegéao significativa de
linfécitos T CD4+ e CD8+.

A apoptose linfocitaria contribui para a fase subsequente de imunossupresséo,
frequentemente denominada imunoparalisia. Esse estado associa-se a maior risco de
infecgbes secundarias e mortalidade tardia®.

No idoso, essa vulnerabilidade € amplificada: a reserva linfocitaria ja reduzida
pela imunossenescéncia torna o impacto da apoptose mais significativo, criando um
cenario de profunda instabilidade imunologica. Nesse contexto, Delano e Ward®®
sugerem que marcadores de exaustao imune e disfungao linfocitaria correlacionam-

se com desfechos adversos em pacientes criticos.

3.2.4 Inflammaging: estado inflamatério basal e amplificagao da sepse

O inflammaging descreve o “estado de inflamagdo crénica de baixo grau
associado ao envelhecimento”. Esse fendmeno caracteriza-se por niveis
persistentemente elevados de citocinas pro-inflamatérias, especialmente IL-6 e fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a).

A origem do inflammaging € multifatorial, envolvendo senescéncia celular,
ativacao continua de receptores de reconhecimento padrao, disfuncdo mitocondrial e
alteragbes metabolicas®. A produgdo sustentada de mediadores inflamatorios pode
reduzir o limiar para ativagao sistémica exacerbada diante de um insulto infeccioso.

Durante a sepse, niveis elevados de IL-6 estdo associados a maior gravidade
e aumento da mortalidade®. Em idosos, a presencga prévia de inflammaging pode
amplificar a cascata inflamatoria, favorecendo dano endotelial e disfungao organica.

Assim, o inflammaging deve ser interpretado como modulador basal da

resposta séptica, alterando sua intensidade e sua evolugao temporal.
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3.2.5 Interface imunovascular: endotélio e glicocalix

A resposta inflamatdria sistémica na sepse envolve interagdao direta com o
endotélio vascular. O endotélio regula permeabilidade, adesé&o leucocitaria e equilibrio
hemodinamico.

No envelhecimento, observa-se reducdo da biodisponibilidade de NO e
aumento da rigidez vascular®®. A degradagdo do glicocélix endotelial, estrutura
essencial para manutencdo da integridade vascular, tem sido associada a gravidade
da sepse®®.

A interagao entre ativacao inflamatéria sistémica, degradagcao do glicocalix e
disfuncdo endotelial contribui para perda da coeréncia hemodindmica entre
macrocirculacdo e microcirculacdo, fendmeno particularmente relevante na

progressao para faléncia organica.

3.2.6 Envelhecimento imunolégico e mortalidade na sepse

Diversas coortes clinicas confirmam que a idade avangada esta associada a
maior mortalidade em sepse e choque séptico?®4*. Além dos fatores clinicos
tradicionais, biomarcadores inflamatérios elevados e sinais de imunossupressao
associam-se a pior prognastico®’.

A combinacdo de resposta inicial ineficiente, inflamacdo sustentada e
imunoparalisia subsequente favorece a maior incidéncia de faléncia organica
persistente e infecgdes secundarias. Em pacientes idosos, esse padrdo imunologico
pode traduzir-se em necessidade prolongada de suporte de 6érgéos, incluindo
ventilagdo mecanica, vasopressores e terapia renal substitutiva. Dessa forma,
imunossenescéncia e inflammaging ndo apenas aumentam a suscetibilidade a sepse,
mas também modulam a duragéo e a gravidade da disfungdo organica ao longo da

evolucéo clinica.
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3.3 FISIOLOGIA CARDIOVASCULAR DO ENVELHECIMENTO

O envelhecimento cardiovascular compreende um conjunto de transformacodes
biolégicas progressivas que afetam o remodelamento estrutural do miocardio, a
sinalizacgao celular e a interagao ventriculo-arterial. Essas mudangas ocorrem mesmo
na auséncia de doenca aterosclerética manifesta e refletem alteragdes intrinsecas do
miocardio, da matriz extracelular e do endotélio vascular®°. Fleg e Strait®' e North e
Sinclair? demonstraram que tais transformagdes reduzem a reserva funcional do
sistema cardiovascular e comprometem sua capacidade adaptativa frente a
estressores agudos, como sepse, hipovolemia ou sobrecarga pressorica.

Do ponto de vista fisiolégico, o envelhecimento esta associado a aumento da
rigidez arterial, alteragdo do relaxamento diastolico, reducdo da resposta [3-
adrenérgica e limitagdo da reserva cronotropica e inotrépica®%%62. O resultado € um
sistema cardiovascular menos complacente, menos responsivo e mais vulneravel a

descompensacgdes hemodinamicas.

3.3.1 Reducgao da complacéncia arterial

A rigidez arterial associada ao envelhecimento decorre de alteragbes
estruturais na camada meédia das artérias elasticas, especialmente da aorta. A
fragmentagao das fibras de elastina, acompanhada pelo aumento da deposicéo de
colageno tipo | e pela formacgao de ligagdes cruzadas mediadas por produtos finais de
glicacdo avancada (advanced glycation end products - AGEs), modifica as
propriedades viscoelasticas da parede arterial e reduz sua capacidade de distensao
durante a ejegdo ventricular®63-65,

A velocidade da onda de pulso (VOP), considerada padrao-ouro nao invasivo
para avaliagcdo da rigidez arterial, aumenta de forma exponencial apds a sexta década
de vida®. Em metanalise envolvendo mais de 15.000 individuos, Vlachopoulos,
Aznaouridis e Stefanadis®” demonstraram que cada incremento de 1 m/s na VOP
associa-se a aumento significativo do risco de mortalidade cardiovascular e eventos
adversos maiores.

Além do componente estrutural, o envelhecimento promove disfuncéo
endotelial caracterizada por reducdo da biodisponibilidade de NO, aumento do

estresse oxidativo e ativagao inflamatdria cronica de baixo grau®®89. A diminuicdo da
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atividade da 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS) e o aumento da producgéo de
espécies reativas de oxigénio contribuem para perda da vasodilatagdo dependente do
endotélio®®.

Essas alteracbes resultam em aumento da presséo sistélica, ampliacdo da
pressdo de pulso e maior carga sistdlica ventricular, favorecendo remodelamento

cardiaco progressivo®93,

3.3.2 Alteragoes do acoplamento ventricular-arterial

O acoplamento ventricular-arterial representa a interacdo dinamica entre a
elastancia ventricular sistolica (Ees) e a elastancia arterial efetiva (Ea). Em condi¢des
fisiologicas, essa relagao é otimizada para maximizar eficiéncia mecanica e minimizar
consumo energético’®. No envelhecimento, tanto Ea quanto a rigidez ventricular
aumentam, alterando essa relagao e reduzindo a eficiéncia do sistema.

Donato et al.’”® e Chen et al.”! demonstraram, em estudos hemodinadmicos
invasivos, que idosos apresentam maior elastancia arterial basal e menor capacidade
de adaptacgao dinamica da Ees durante exercicio. Essa condigdo impde maior trabalho
miocardico para manutenc&o do débito cardiaco.

No nivel celular, o envelhecimento miocardico associa-se a reducdo da
expressao da proteina SERCA2a, responsavel pela recaptagao de calcio no reticulo
sarcoplasmatico, além de altera¢des na fosforilacdo da fosfolamban. Essas alteracbes
retardam o relaxamento diastélico e contribuem para aumento da rigidez ventricular
passiva.

A deposicao intersticial de colageno e a ativagdo de vias pro-fibréticas
mediadas por TGF-B contribuem adicionalmente para aumento da rigidez diastélica’.
Esse substrato fisiopatoldgico esta intimamente relacionado ao desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegao preservada (heart failure with preserved

gjection fraction - HFpEF), altamente prevalente na populagao idosa’.
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3.3.3 Alteragao da resposta 3-Adrenérgica

A resposta cardiovascular ao estresse depende da ativacdo do sistema
simpatico e da estimulagdo dos receptores [1-adrenérgicos miocardicos. Estudos
experimentais e clinicos demonstraram redugéo progressiva da densidade desses
receptores com o envelhecimento’®>’8. Bristow et al.”® evidenciaram diminuicdo
significativa da densidade B-receptorial em amostras miocardicas humanas de
individuos idosos.

Além da reducao quantitativa de receptores, ocorre dessensibilizagcao funcional
mediada por alteracdes pds-receptor, incluindo menor atividade da adenilato ciclase
e redugdo da produgio intracelular de adenosina monofosfato ciclico (AMPc)’’. Essas
modificagdes resultam em resposta cronotropica e inotrépica atenuada a estimulacao
catecolaminérgica.

Tanaka, Monahan e Seals’® demonstraram que o aumento da frequéncia
cardiaca maxima durante exercicio declina aproximadamente 0,7 batimentos por
minuto por ano de vida, refletindo reducao da reserva cronotrépica. Em contextos de
sepse, essa limitacdo pode comprometer a capacidade compensatéria frente a queda

da resisténcia vascular sistémica.

3.3.4 Reserva cardiaca reduzida

A reserva cardiaca representa a “capacidade do coragdo aumentar seu débito
acima do nivel basal diante de aumento da demanda metabdlica”®. Em adultos
jovens, essa ampliacdo pode alcangar valores até quatro vezes superiores ao débito
basal durante exercicio maximo®. Em contraste, idosos apresentam incremento
substancialmente menor, decorrente de limitagdo cronotropica, rigidez ventricular e
maior pos-carga arterial”’-78.

Rodeheffer et al.8' demonstraram que, em individuos idosos saudaveis, o
aumento do débito cardiaco durante esforco ocorre predominantemente por
incremento do volume sistélico, enquanto o componente cronotrépico é
significativamente limitado. Essa dependéncia volumétrica aumenta a sensibilidade a
variagdo da pré-carga. Clinicamente, isso se traduz em menor tolerédncia a
hipovolemia ou vasodilatagdo abrupta, aumentando a suscetibilidade a instabilidade

hemodindmica em situacdes criticas®'62,
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3.3.5 Microcirculacao e envelhecimento

O envelhecimento afeta também a microcirculacdo. Estudos demonstram
reducdo da densidade capilar funcional e aumento da heterogeneidade do fluxo
microvascular®8. A perda de autorregulagdo adequada compromete a distribuigéo
homogénea do fluxo sanguineo tecidual.

Alteracoes endoteliais, reducdo da biodisponibilidade de NO e maior expressao
de moléculas de adesdo favorecem estado pro-inflamatorio basal®>68. Essas
mudancas podem limitar a capacidade de redistribuicdo adequada do fluxo durante

estados de choque.

3.3.6 Interagcdo com vasoplegia séptica

O choque séptico caracteriza-se por vasodilatagcdo sistémica mediada por
ativacdo da enzima oxido nitrico sintase induzivel (iNOS), disfun¢do mitocondrial e
perda do ténus vascular®*®. Em idosos, a coexisténcia de rigidez arterial basal e
reserva cardiaca reduzida limita a capacidade compensatdria frente a queda abrupta
da resisténcia vascular sistémica.

Angus e Van Der Poll*® destacam que a mortalidade por sepse aumenta
progressivamente com a idade, mesmo apds ajuste para comorbidades. A interagao
entre disfuncdo endotelial prévia e resposta inflamatoria exacerbada pode contribuir
para maior instabilidade hemodinamica e necessidade precoce de vasopressores®48.

As alteragdes estruturais e funcionais descritas ao longo deste capitulo
evidenciam que o envelhecimento cardiovascular ndo representa mero declinio
quantitativo da fungdo, mas sim profunda reorganizagdo biomecanica, endotelial e
microvascular do sistema circulatério. O aumento da rigidez arterial, a disfungao
endotelial com reducdo da biodisponibilidade de NO, a limitagdo da reserva
cronotropica e inotrépica, bem como a rarefagdo capilar progressiva, configuram um
fendtipo hemodindmico caracterizado por menor capacidade adaptativa frente a
variagdes abruptas da pré e pds-carga. A integracdo desses mecanismos encontra-
se sintetizada na Figura 1, que resume comparativamente as diferengas entre o adulto

jovem e o idoso.
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Figura 1 - Alteracées da fisiologia cardiovascular no envelhecimento: comparagao
entre adulto jovem e idoso
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Representagdo esquematica das principais modificagdes estruturais e funcionais do sistema
cardiovascular associadas ao envelhecimento. A rigidez arterial decorre da fragmentagéo da elastina,
deposicado de colageno tipo | e acumulo de produtos finais de glicagdo avangada (AGEs), resultando
em aumento da velocidade de onda de pulso (VOP) e maior pds-carga ventricular®®. A disfungéo
endotelial caracteriza-se por redugéo da biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO), aumento de espécies
reativas de oxigénio (ROS) e estresse oxidativo, favorecendo estado pré-inflamatério basal®65. O
envelhecimento associa-se ainda a alteragdo do acoplamento ventriculo-arterial, com aumento
desproporcional da elastancia arterial (Ea), rigidez diastélica e tendéncia ao desacoplamento (Ea >
Ees), comprometendo eficiéncia mecanica cardiaca®5°. A reserva cardiaca encontra-se reduzida, com
limitagdo cronotrépica progressiva (declinio aproximado de 0,7 bpm/ano), menor responsividade -
adrenérgica e reducado da capacidade de aumentar o débito cardiaco frente ao estresse metabdlico”™-
78, Na microcirculagdo, observa-se rarefagdo capilar e maior heterogeneidade do fluxo, com
comprometimento da autorregulagdo tecidual®7®. Essas alteragdes estruturais e funcionais explicam a
menor capacidade adaptativa do idoso frente a estados de estresse hemodinamico agudo.

AGEs: produtos finais de glicagdo avancada; VOP: velocidade de onda de pulso; NO: 6xido nitrico;
ROS: espécies reativas de oxigénio; Ea: elastancia arterial; Ees: elastancia ventricular sistdlica final;
SERCA2a: Ca?**-ATPase do reticulo sarcoplasmatico; AMPc: adenosina monofosfato ciclico; B1:
receptor beta-1 adrenérgico.

Fonte: elaborado pelo autor.
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3.4 FISIOPATOLOGIA DO CHOQUE SEPTICO NO IDOSO

O choque séptico ‘representa a manifestagdo mais grave da sepse,
caracterizado por hipotenséo persistente, necessidade de vasopressores para manter
pressao arterial média 265 mmHg e elevagéo de lactato sérico >2 mmol/L. apesar de
ressuscitacdo volémica adequada, refletindo disfungdo circulatoria e metabdlica
profunda™. No idoso, essa sindrome adquire contornos fisiopatoldgicos particulares,
uma vez que se sobrepbe a alteragdes estruturais e funcionais préprias do
envelhecimento cardiovascular, imunoldgico e endotelial?®.

A fisiopatologia contemporanea do choque séptico transcende o modelo
classico exclusivamente hemodinamico e deve ser compreendida como uma
“sindrome de faléncia integrada da macro e microcirculagdo associada a disfungéo
mitocondrial™**°, fenbmenos estes modulados por alteragbes imunoldgicas e
metabolicas do envelhecimento*#4°. No idoso, a presenca de rigidez arterial, redugéo
da reserva cardiaca, disfungao autondmica e inflamagao basal crénica (inflammaging)
altera profundamente a resposta adaptativa ao insulto infeccioso®4°.

Enquanto individuos jovens frequentemente apresentam fase hiperdinédmica
inicial com débito cardiaco elevado e resisténcia vascular sistémica reduzida, o idoso
pode manifestar resposta hemodinamica atenuada ou paradoxalmente normodinamica,
mascarando gravidade clinica®3. Essa heterogeneidade reforga a necessidade de

compreensédo aprofundada dos mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes.
3.4.1 Vasoplegia no ldoso: bases moleculares e impacto hemodinamico

A vasoplegia séptica constitui elemento central do choque séptico e resulta da

perda do tonus vascular mediada por multiplos mecanismos moleculares convergentes®.
3.4.1.1 Oxido nitrico e desregulacdo da vasomotricidade

Durante a sepse, ocorre ativagcdo macica da enzima iINOS em células
endoteliais e musculares lisas vasculares sob estimulo de citocinas como TNF-q, IL-
1B e interferon gama (IFN-y)®. A produgéo excessiva de NO leva a ativagio da
guanilato ciclase soluvel, aumento de monofosfato ciclico de guanosina (GMPc) e

relaxamento vascular persistente®®.
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No idoso, ha aumento basal de estresse oxidativo e menor capacidade
antioxidante, favorecendo formacao de peroxinitrito a partir da interagcao entre NO e
anion superdxido®. O peroxinitrito compromete proteinas contrateis e canais idnicos
da musculatura lisa, agravando a perda de responsividade vascular®’.

Xiao’”-88 demonstra que os vasos de individuos idosos apresentam menor
densidade e funcionalidade de receptores a1l-adrenérgicos, reduzindo resposta a
catecolaminas endogenas e exdgenas’’®. Essa redugdo da sensibilidade
adrenérgica contribui para maior dependéncia de vasopressores e dificuldade na

estabilizagdo hemodindmica®.

3.4.1.2 Canais de potassio e hiperpolarizacao vascular

A ativagao de canais de potassio sensiveis ao trifosfato de adenosina (KATP)
durante a sepse promove hiperpolarizacdo da membrana celular da musculatura lisa
vascular, inibindo influxo de calcio e perpetuando vasodilatagdo®. Evidéncias indicam
que o envelhecimento altera a expressao e regulacéo desses canais, potencializando

a instabilidade vasomotora®®.

3.4.1.3 Disfungao endotelial e glicocalix

O endotélio desempenha papel central na manutencao do ténus vascular. Na
sepse, ocorre degradagcdo do glicocalix endotelial mediada por heparanases e
metaloproteinases®!. Essa degradagdo compromete a barreira vascular, aumenta
permeabilidade capilar e favorece extravasamento de fluido®.

O envelhecimento associa-se a espessamento intimal, reducdo da
biodisponibilidade de NO endotelial fisiolégico e aumento de moléculas de adesao
celular®. Assim, o idoso apresenta endotélio previamente vulneravel, que responde
de forma exacerbada ao insulto inflamatério séptico’®.

Consequentemente, a vasoplegia no idoso n&o € apenas fenébmeno funcional
transitorio, mas resultado da interagcao entre inflamacao sistémica, estresse oxidativo

e alteragdes estruturais vasculares acumuladas ao longo da vida®.



REVISAO DA LITERATURA - 40

3.4.2 Disfungao microvascular

Embora a hipotensédo sistémica seja caracteristica definidora do choque
séptico, a mortalidade relaciona-se mais fortemente a disfungdo microcirculatéria do

que aos parametros macrodindmicos isolados®?.

3.4.2.1 Heterogeneidade de fluxo capilar

Estudos utilizando microscopia intravital e técnicas como sidestream dark field
demonstram reduc¢ao da densidade capilar perfundida e aumento de capilares com
fluxo intermitente durante a sepse®. Essa heterogeneidade leva a areas de
hipoperfusdo coexistindo com areas normoperfundidas®.

No idoso, a rarefagdo capilar relacionada ao envelhecimento reduz a reserva
microvascular basal%. Assim, qualquer disfungdo adicional imposta pela sepse resulta

em queda mais pronunciada da extragao tecidual de oxigénio®.

3.4.2.2 Adesao leucocitaria e microtrombose

A ativacao endotelial séptica promove expressdo aumentada de molécula de
adeséo intercelular 1 (ICAM-1) e molécula de adesé&o vascular 1 (VCAM-1), facilitando
adesdo leucocitaria e formagdo de agregados plaquetarios®. A ativagdo da
coagulagéo associada a inibig&do da fibrindlise favorece microtrombose disseminada®’.

Idosos frequentemente apresentam estado pro-trombético basal, com elevacao
de fibrinogénio e fator VIII, além de disfungdo endotelial crénica®®. Esse ambiente

amplifica fendmenos tromboinflamatérios durante a sepse®.

3.4.2.3 Extravasamento capilar e edema intersticial

O aumento da permeabilidade capilar resulta em edema intersticial que
aumenta distancia de difusdo de oxigénio'%. Em érgaos como rim, pulm&o e intestino,
essa alteracdo compromete severamente a fungéo celular'®.101,

No idoso, menor complacéncia intersticial e alteragdes na matriz extracelular

agravam o impacto do edema, favorecendo disfungdo organica precoce®.
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3.4.3 Desacoplamento macro-microcirculatério

Um dos conceitos mais relevantes na fisiopatologia contemporanea da sepse é
o desacoplamento entre parametros macrodinamicos e perfusdo microvascular'?,

Estudos demonstram que pacientes podem apresentar pressao arterial média
(PAM) adequada e débito cardiaco normal, mas persistir com hipoperfusao
microvascular significativa'®®. Esse fendmeno explica por que normalizagdo
hemodinamica convencional nem sempre se traduz em melhora de desfechos'%.

No idoso, a menor reserva capilar e disfungcdo endotelial prévia tornam esse
desacoplamento ainda mais pronunciado®. Assim, metas exclusivamente

macrodindmicas podem subestimar gravidade real da hipoperfusao tecidual'®.

3.4.4 Mitocondriopatia séptica no idoso

A compreensao contemporanea do choque séptico evoluiu de um modelo
puramente hemodindmico para um paradigma metabdlico-integrativo, no qual a
faléncia celular decorre ndo apenas da hipoperfusdo, mas da incapacidade
mitocondrial de utilizar adequadamente o oxigénio disponivel'®. Esse conceito,
frequentemente descrito como “hipoxia citopatica”, representa um dos pilares
fisiopatoldgicos da sepse grave %7,

A mitocdndria é responsavel pela produgao de trifosfato de adenosina (ATP)
por meio da fosforilagdo oxidativa, processo dependente do funcionamento
coordenado dos complexos da cadeia respiratoria’®. Durante a sepse, mediadores
inflamatorios e espécies reativas de oxigénio promovem disfungdo direta desses
complexos, particularmente do complexo | e IV, reduzindo a eficiéncia da produgao
energética’®®.

No idoso, alteragdes mitocondriais relacionadas ao envelhecimento ja estao
presentes antes do insulto infeccioso. Observa-se reducao da densidade mitocondrial,
acumulo de mutagdes no DNA mitocondrial e menor capacidade de biogénese
mitocondrial mediada por coativador 1-alfa do receptor ativado por proliferador de
peroxissoma gama (PGC-1a)%3. Assim, a agresséo séptica incide sobre um sistema

bioenergético previamente fragilizado, acelerando a faléncia organica"°.
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3.4.4.1 Estresse oxidativo e lesdo mitocondrial

A sepse é acompanhada por intensa produgao de espécies reativas de oxigénio
e nitrogénio (ERN), decorrente da ativagdo de neutrofilos, macréfagos e disfungéo da
cadeia respiratéria'’®. O peroxinitrito, formado pela interagdo entre NO e &nion
superoxido, danifica proteinas da cadeia respiratoria e promove nitratagao de tirosinas
mitocondriais®”.

Em individuos idosos, ha reducao da atividade de enzimas antioxidantes como
superdxido dismutase e catalase'''. Essa deficiéncia favorece acimulo de ROS e
amplificacdo do dano oxidativo durante a sepse®. O resultado € diminuigdo da
eficiéncia da fosforilagcdo oxidativa, aumento da produgao de lactato e transigao
metabdlica para glicdlise anaerdbica, mesmo na presenga de oferta adequada de
oxigénio'2.

Esse fenbmeno ajuda a explicar por que a hiperlactatemia no choque séptico
nao pode ser interpretada exclusivamente como marcador de hipoperfusdo, mas

também como expressao de disfungdo mitocondrial®3.

3.4.4.2 Dinamica mitocondrial e apoptose celular

A integridade mitocondrial depende do equilibrio entre processos de fuséo e
fissdo''4. Durante a sepse, ocorre fragmentagdo mitocondrial excessiva, associada a
ativagéo de proteinas como Drp1''5. Essa desorganizagao estrutural facilita liberagao
de citocromo c e ativagdo da cascata apoptdtica®.

No idoso, a capacidade de mitofagia — mecanismo responsavel pela remogao
de mitocébndrias danificadas — encontra-se reduzida. A persisténcia de mitocdndrias
disfuncionais perpetua sinalizagéo pro-apoptética e disfungdo celular progressiva'’®.

A apoptose em o6rgaos criticos, como rim, miocardio e epitélio intestinal,
contribui para faléncia organica multipla, fenébmeno particularmente grave em idosos,

cuja reserva funcional é limitada''’.
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3.4.5 Hipoperfusao regional no idoso

A hipoperfusdo no choque séptico ndo ocorre de maneira homogénea.
Diferentes o6rgdos apresentam vulnerabilidades especificas, determinadas por
particularidades metabdlicas e microvasculares®. No idoso, essas vulnerabilidades

sao ampliadas.

3.4.5.1 Cérebro: disfungao neurovascular e delirium séptico

O cérebro idoso apresenta redugao da autorregulagao cerebral e maior rigidez
arterial intracraniana. Durante a sepse, inflamagao sistémica e disfuncao endotelial
comprometem a integridade da barreira hematoencefalica'8.

A ativacdo microglial e liberagcdo de citocinas pré-inflamatérias levam a
disfungdo sinaptica e alteragdo do metabolismo cerebral'’®. Iwashyna et al.’?
demonstraram uma associagao entre sepse e o aumento do risco de declinio cognitivo
persistente em idosos sobreviventes.

A hipoperfusdo cerebral regional, mesmo com pressao arterial sistémica
aparentemente adequada, reforca o conceito de desacoplamento macro-

microcirculatorio discutido anteriormente®,

3.4.5.2 Rim: vulnerabilidade tubular e microcirculagao cortical

O rim é altamente dependente de adequada perfusdo microvascular. Durante
o choque séptico, ocorre redistribuigao intrarrenal do fluxo sanguineo, com redugéao
da perfuséo cortical'?".

Em idosos, ha perda progressiva de néfrons e redugcédo do fluxo plasmatico
renal basal'?!. A combinacédo entre disfungdo microvascular, inflamacao tubular e
estresse oxidativo favorece desenvolvimento de injdria renal aguda'?.

Importante destacar que a injuria renal séptica nao decorre exclusivamente de
necrose tubular isquémica classica, mas de interagdo complexa entre inflamacéo,

disfungao mitocondrial e alteragdes hemodinamicas regionais’?2.
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3.4.5.3 Intestino: hipoperfusao e translocagao bacteriana

O leito esplancnico é particularmente sensivel a vasoconstricdo compensatoria
e redistribuicdo de fluxo. Em idosos, ha redugdo da perfusdo mesentérica basal
associada a aterosclerose e rigidez arterial'23124,

A hipoperfusdo intestinal compromete a integridade da barreira mucosa,
favorecendo translocacdo bacteriana e amplificacdo da resposta inflamatoria
sistétmica123. Esse ciclo perpetua instabilidade hemodindmica e disfungéo

organica'?.

3.4.5.4 Miocardio: disfungao séptica miocardica no ldoso

A disfuncdo miocardica séptica caracteriza-se por reducdo transitoria da
contratilidade ventricular associada a alteragdes metabdlicas intracelulares. Citocinas
como TNF-a e IL-1B deprimem diretamente o acoplamento excitagdo-contragao’2s,

No idoso, rigidez ventricular e menor reserva contratil limitam capacidade de
compensacao®’. A combinagdo entre vasoplegia e débito cardiaco inadequado pode

resultar em choque misto, com componente distributivo e cardiogénico26.

3.4.6 Integracao fisiopatolégica no idoso

A fisiopatologia do choque séptico no idoso ndo pode ser interpretada como
soma linear de eventos isolados. Trata-se de um sistema complexo no qual:

— Vasoplegia reduz resisténcia vascular sistémica;

— Disfungéo microvascular compromete distribuicdo regional;

— Mitocondriopatia limita utilizagao celular de oxigénio;

— Hipoperfusao regional precipita faléncia organica.

A presenca prévia de alteragdes estruturais do envelhecimento como rigidez
arterial, imunossenescéncia, disfungcdo endotelial e reducdo da reserva funcional,
amplifica cada um desses mecanismos?*6:62,

Portanto, o idoso ndo apenas apresenta maior risco de desenvolver choque
séptico, mas manifesta resposta fisiopatolégica qualitativamente distinta, com maior
probabilidade de evolugdo para faléncia organica persistente e desfechos

adversos?#6.62,
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3.4.7 Inflamacgao sistémica, metabolismo e faléncia energética no idoso

A sepse € caracterizada por uma resposta inflamatéria desregulada do
hospedeiro frente a infecgdo, envolvendo ativagdo simultdnea de vias pré e anti-
inflamatorias*®. No idoso, essa resposta ocorre sobre um pano de fundo de inflamacgéo
cronica de baixo grau, denominada inflammaging, marcada por elevagéo basal de IL-
6, TNF-a e proteina C-reativa'’.

Essa condicdo basal altera o limiar de ativagdo imunoldgica, resultando em
resposta muitas vezes paradoxal: hiperinflamacéo inicial seguida de imunossupressao
profunda e prolongada’®. A consequéncia clinica &€ maior suscetibilidade a faléncia
orgéanica persistente e infecgbes secundarias®®.

Do ponto de vista metabdlico, citocinas pro-inflamatérias promovem resisténcia
a insulina, aumento da lipdlise e protedlise muscular, além de ativagdo de vias
glicoliticas dependentes de fator induzivel por hipdxia 1-alfa (HIF-1a). Esse
redirecionamento metabdlico favorece producgao rapida de ATP via glicélise aerdbica,
mas a custa de menor eficiéncia energética'?.

No idoso, ha redugao da massa muscular e menor reserva proteica, tornando o
impacto catabdlico mais pronunciado. A perda acelerada de massa magra durante

internagao prolongada contribui para sarcopenia aguda e pior recuperagao funcional3°,

3.4.8 Sistema nervoso auténomo e disfungdo hemodinamica

O sistema nervoso autbnomo exerce papel central na regulagcdo da resposta
cardiovascular ao estresse infeccioso. Durante a sepse, ocorre ativagcao simpatica
intensa, com liberagao de catecolaminas enddgenas visando manutengao da perfusao
sistémica’?’.

No entanto, o envelhecimento associa-se a reducdo da sensibilidade
barorreflexa e diminuigdo da responsividade [(-adrenérgica. Essa limitagao
compromete a capacidade de compensacdo frente a vasoplegia e hipovolemia
relativas?,

Além disso, a exposi¢ao prolongada a catecolaminas pode induzir toxicidade
miocardica, disfungdo mitocondrial e arritmias’'. Idosos apresentam maior risco de
fibrilacdo atrial durante sepse, o que pode reduzir ainda mais o débito cardiaco

efetivo33,
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Outro aspecto relevante é a via colinérgica anti-inflamatéria. A estimulagéo do
nervo vago modula a produgao de citocinas por meio da interagdo com macréfagos
esplénicos. Essa via encontra-se atenuada no envelhecimento, favorecendo

desregulagao inflamatéria mais intensa'34.

3.4.9 Alteragoes na resposta vasopressora no idoso

A necessidade de vasopressores ¢ critério definidor de choque séptico®.
Entretanto, a resposta farmacodindmica no idoso pode diferir significativamente.

A reducgéo da densidade de receptores a1-adrenérgicos vasculares associada
ao envelhecimento pode exigir doses mais elevadas de norepinefrina para atingir
metas pressoricas135. Por outro lado, a sensibilidade aumentada a efeitos colaterais,
como isquemia periférica e arritmias, restringe a janela terapéutica.

A vasopressina enddégena encontra-se frequentemente reduzida na fase tardia
do choque séptico. Os idosos podem apresentar menor reserva neuro-hipofisaria,
potencializando dependéncia de catecolaminas’6,

Essas particularidades reforgam a importancia de monitorizagdo hemodinamica
individualizada, especialmente em populagdes geriatricas com reserva cardiovascular
limitada.

A integragcao desses mecanismos encontra-se sintetizada na Figura 2.
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Figura 2 - Fisiopatologia do choque séptico no idoso
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Representacdo dos principais mecanismos envolvidos no choque séptico no paciente idoso,
compreendido como sindrome de faléncia integrada da macro e microcirculagédo associada a disfungao
mitocondrial*'48, definida por hipotensao persistente, necessidade de vasopressores para manter PAM
2 65 mmHg e lactato > 2 mmol/L apesar de adequada ressuscitagdo volémica®. A vasoplegia decorre
da ativagao da iINOS e producao excessiva de NO, com aumento de GMPc e relaxamento vascular
sustentado®'-83, No idoso, maior estresse oxidativo e formagdo de peroxinitrito agravam a
hiporresponsividade vascularf®84, associando-se a reducdo da sensibilidade a1-adrenérgica e maior
dependéncia de vasopressores’4858_ A disfungdo microvascular envolve redugdo da densidade capilar,
heterogeneidade do fluxo e comprometimento da autorregulacdo®7, favorecendo desacoplamento
macro-microcirculatério*’46. A mitocondriopatia séptica contribui para hipoxia citopatica e producgao de
lactato mesmo na presenga de oxigénio disponivel*'6. No idoso, rigidez arterial, reserva cardiaca
reduzida, disfungdo autondémica e inflammaging modulam negativamente a resposta ao insulto
infeccioso®42, podendo mascarar a gravidade clinica e associando-se a maior mortalidade com o
avancgo da idade*®.

PAM: pressao arterial média; iNOS: oxido nitrico sintase induzivel; NO: 6éxido nitrico; GMPc:
monofosfato ciclico de guanosina; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; IL-6: interleucina 6; IL-1:
interleucina 1 beta; IFN-y: interferon gama; ICAM-1: molécula de adesao intercelular 1; VCAM-1:
molécula de adesao vascular 1; AWm: potencial de membrana mitocondrial

Fonte: elaborado pelo autor.
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3.4.10 Implicagoes terapéuticas derivadas da fisiopatologia no idoso

A compreensdo integrada da vasoplegia, disfungcdo microvascular e
mitocondriopatia sugere que estratégias exclusivamente baseadas em PAM podem
ser insuficientes'%.

Abordagens que considerem perfusao periférica, tempo de enchimento capilar
(capillary refill time - CRT) e avaliagdo microcirculatéria podem oferecer melhor
correlagdo com perfuséo tecidual real'’.

No idoso, metas excessivamente agressivas de pressdo arterial podem
aumentar risco de sobrecarga volémica, lesdo miocardica e disfungéo renal'38. Assim,

a personalizag¢ao da ressuscitacdo hemodinamica torna-se fundamental.

3.5 TERAPIA GUIADA POR METAS: EVOLUGCAO HISTORICA E
CONTROVERSIAS

3.5.1 Fundamentos fisiolégicos da ressuscitagdo hemodinamica na sepse

A terapia guiada por metas (TGM) no choque séptico fundamenta-se no
principio fisiolégico de que a hipoperfusdo tecidual constitui 0 mecanismo central da
faléncia organica associada a sepse®4*. O comprometimento circulatério decorre da
combinagdo de vasoplegia sistémica, aumento da permeabilidade capilar,
redistribuicdo do fluxo sanguineo, disfungdo miocardica da sepse e alteragbes
microcirculatérias’?8139,

Do ponto de vista hemodinamico, a relagao entre oferta de oxigénio (DO2) e
consumo de oxigénio (VOz2) é determinante para manutengdo da homeostase celular.
Em condig¢des fisioldgicas, o VO2 permanece independente da DO2 devido a
capacidade de extragdo compensatoéria. Entretanto, quando a oferta de oxigénio se
reduz abaixo de um limiar critico, estabelece-se dependéncia oferta-consumo,
resultando em acumulo de débito de oxigénio e subsequente disfungdo organica
139,140 Estudos experimentais e clinicos demonstraram correlagio entre magnitude do
débito de oxigénio e mortalidade em estados de choque°.

No choque séptico, a reducéo da resisténcia vascular sistémica e a hipovolemia
relativa comprometem a perfusdo tecidual global®*. Contudo, a normalizagdo da PAM

nao implica necessariamente restauracdo adequada da perfusdo microvascular.
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Trabalhos utilizando microscopia de campo escuro demonstraram reducado da
densidade capilar funcional e heterogeneidade do fluxo microvascular em pacientes
com sepse, mesmo apos estabilizacdo macrocirculatoria®®141. Esse fenémeno foi
descrito como desacoplamento macro-microcirculatorio.

Além disso, alteragcdes mitocondriais podem comprometer a utilizacdo celular
de oxigénio, resultando em elevagdo paradoxal da saturagdo venosa central de
oxigénio (ScvO2) apesar de hipoperfusdo persistente’*?. Esse aspecto é
particularmente relevante na interpretacdo de metas hemodinamicas baseadas em
parametros globais.

A compreensao desses mecanismos fisioldgicos constituiu a base conceitual
para o desenvolvimento de estratégias estruturadas de ressuscitagdo nas primeiras

horas do choque séptico.

3.5.2 O estudo de Rivers et al. (2001) e a consolidagdo da terapia precoce

guiada por metas (early goal-directed therapy - EGDT)

Em 2001, Rivers et al.’*3 publicaram um ensaio clinico randomizado unicéntrico
que avaliou a eficacia de uma estratégia protocolizada de ressuscitagdo precoce em
pacientes com sepse grave ou choque séptico atendidos em departamento de
emergéncia. O estudo incluiu 263 pacientes e comparou TGM durante as primeiras
seis horas com cuidado padrao.

O protocolo estabelecia metas especificas: pressao venosa central (PVC) entre
8-12 mmHg, PAM 265 mmHg, débito urinario 20,5 mL/kg/h e ScvO2 270%'43. Caso a
ScvO2 permanecesse abaixo da meta apdos corregao de volume e pressao arterial, eram
instituidas transfusao de hemacias para hematdcrito 230% e infusdo de dobutamina.

O desfecho primario de mortalidade hospitalar foi significativamente menor no
grupo intervencéo (30,5%) comparado ao grupo terapia convencional (TC) (46,5%),
representando redugcdo absoluta de risco de 16% e redugao relativa de
aproximadamente 34% (143). O numero necessario para tratar (NNT) foi estimado em
aproximadamente 6 pacientes.

O impacto desse estudo foi imediato, ja que a estratégia foi incorporada as
diretrizes da Surviving Sepsis Campaign nas recomendacgdes de 2004 e subsequentes
atualizacoes'##14%, consolidando a nocdo de que a ressuscitagdo precoce estruturada

nas primeiras horas do choque séptico poderia modificar desfechos clinicos.
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Do ponto de vista metodoldgico, o estudo apresentava caracteristicas que
merecem analise cuidadosa. Tratava-se de ensaio unicéntrico, realizado em ambiente
com elevada mortalidade basal no grupo TC. Além disso, diferengas na intensidade
terapéutica inicial entre grupos foram observadas, incluindo maior volume de fluidos e
maior uso de suporte inotrépico no grupo intervengao'#3. Tais aspectos devem ser
considerados na interpretacao historica dos resultados.

Ainda assim, o estudo estabeleceu um marco conceitual: a importancia da

intervengao precoce, protocolizada e baseada em metas fisiologicas explicitas.

3.5.3 Ensaios multicéntricos contemporaneos: ProCESS, ARISE e ProMISe

Entre 2014 e 2015 foram publicados trés grandes ensaios clinicos
multicéntricos com o objetivo de avaliar a eficacia da EGDT em contextos
contemporaneos: ProCESS'46-148  ARISE'46-148 ¢ ProMISe46-148,

O estudo ProCESS'#’, conduzido nos Estados Unidos, incluiu 1341 pacientes
com choque séptico e randomizou-os para trés grupos: EGDT completa, protocolo
simplificado sem ScvO2 e cuidado usual. A mortalidade em 60 dias foi de 21,0% no
grupo EGDT, 18,2% no protocolo simplificado e 18,9% no cuidado usual, sem
diferenga estatisticamente significativa (p=0,83).

O estudo ARISE'™®, realizado na Austrdlia e Nova Zelandia, incluiu 1600
pacientes e comparou EGDT com cuidado padrdo. A mortalidade em 90 dias foi de
18,6% no grupo intervengao e 18,8% no grupo TC (p=0,90).

De forma semelhante, o estudo ProMISe'¢, conduzido no Reino Unido com
1260 pacientes, demonstrou mortalidade em 90 dias de 29,5% no grupo EGDT e
29,2% no grupo TC (p=0,90).

Importante destacar que a mortalidade basal nos trés estudos foi
substancialmente inferior & observada no estudo de Rivers et al.'3. Além disso, os
pacientes frequentemente ja haviam recebido volumes significativos de fluidos antes da
randomizacao, refletindo implementacao prévia de praticas de ressuscitacao precoce.

Metanalises subsequentes combinando esses ensaios nao demonstraram
reducédo adicional de mortalidade associada a EGDT formal quando comparada ao
cuidado contemporaneo estruturado’#®. Esses achados sugerem que a padronizagao
inicial do atendimento e a antibioticoterapia precoce tornaram-se componentes universais

do manejo da sepse, reduzindo o impacto incremental do protocolo especifico.
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Quadro 1 - Ensaios clinicos randomizados sobre EGDT
Mortalidade

Estudo N Local/Desenho Intervengéo (desfecho Re.sulfad.os
primario) principais
EGDT vs. cuidado
padréao * Volume (6h): 4.981
vs. 3.499 mL
Metas: (P<0,001)
Rivers EUA Mortalidade * Transfusao: 64% vs.
ot gl 143 263 (unicéntrico); PVC 8-12 mmHg hospitalar:30,5% vs. 19%
(200'1) Emergéncia; PAM = 65 mmHg 46,5%P=0,009RAR: * Dobutamina: 13,7%
aberto DU = 0,5 mL/kg/h 16%NNT = 6 vs. 0,8%
ScvO2 2 70% * Incorporado as
Se Scv02 <70%: diretrizes SSC 2004—
transfusdo (Hct 2012
230%) e dobutamina
» Sem diferengca em
mortalidade (incluindo
. .___1ano)
3 grupos: Mortalidade 60 dias:
" EUA . 1.EGDT (Rivers)  EGDT 21,0% Volume 6h
ProCESS (31 centros); o o, Semelhante
1.341 P 2. Protocolo Simplificado 18,2% ~ :
(2014) Emergéncia; - o * Transfusao maior no
simplificado Usual 18,9% a 2
gLl 3. Cuidado usual  P=0,83 ECID (770 e, 170
’ ’ » Mortalidade basal
~60% menor que
Rivers
* Volume (6h): 1.964
Australia/NZ vs. 1.713 ml+
ARISE48 (51 centros): EGDT vs. cuidado  Mortalidade 90 dias: Transfus&o: 13,6%
1.600 Y padréo (protocolo 18,6% vs. 18,8% vs. 7,0%: Fluidos pré-
(2015) Emergéncia/UTI Ri P=0.90 domizacs
aberto ivers) =0, randomizagao
’ frequentess Contexto
p6s-SSC
» Mortalidade
hospitalar semelhante
Reino Unido . . (24,6% vs. 24,4%)
ProMISe46 (56 centros); EGD:I- Ve, EUIRERD 'V.'°”_a"dafe - « Custo maior no
1.260 P padrao (protocolo dias:29,5% vs.
(2015) Emergéncia; Rivers) 29 2% P=0.90 EGDT (£8.018 vs.
aberto e T £6.660; P<0,001)
* Maior uso de
recursos invasivos
» Sem beneficio de
. EGDT
ﬁﬂ?v"iiim Mortalidade 90 dias: * SSM diferenca em
PRISM150 combinada EGDT vs. cuidado OR 0,89 (IC95% " subgrupos (idade,
Metanalise 3.723 (ProCESS usual 0.74-1 07) ®  gravidade)
(2017) ’ contemporaneo - ’ + Cuidado estruturado
ARISE, P=NS .
ProMISe) modernq reduziu
impacto incremental
da EGDT classica

O estudo de Rivers et al.’*® estabeleceu marco histérico ao demonstrar que ressuscitagdo protocolizada
precoce reduzia mortalidade em contexto pré-Surviving Sepsis Campaign e mortalidade basal elevada
(~46%). Os trés grandes ensaios multicéntricos contemporéaneos (ProCESS, ARISE, ProMISe) nao
demonstraram beneficio adicional da EGDT formal, refletindo melhoria do cuidado usual apds
implementacao de praticas de reconhecimento precoce, antibioticoterapia imediata e ressuscitagao inicial
estruturada. A discrepancia ndo invalida Rivers, mas confirma que elementos essenciais da EGDT
(intervencgéao precoce, fluidos iniciais, antibiotico) foram incorporados universalmente, tornando o protocolo
especifico Rivers redundante em contextos contemporaneos estruturados.
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3.5.4 Avaliagao critica das metas tradicionais: PVC e ScvO2 sob reavaliagao
fisiolégica

ApOs a publicagdo dos grandes ensaios multicéntricos, a atengéo voltou-se
para a validade fisiologica das metas adotadas na EGDT.

3.5.4.1 Pressao venosa central

A PVC foi tradicionalmente utilizada como estimativa indireta de pré-carga
ventricular direita. Entretanto, evidéncias acumuladas questionaram sua capacidade
de predizer responsividade volémica. Em metanalise envolvendo 24 estudos e 803
pacientes, Marik et al.’™® demonstraram fraca correlacdo entre PVC estatica e
aumento subsequente de débito cardiaco apds expansdo volémica (coeficiente de
correlacdo r=0,18). A area sob a curva ROC para PVC como preditor de
responsividade foi de 0,56, valor proximo ao acaso.

Esses dados indicam que a utilizagao de metas fixas de PVC pode resultar
tanto em sub-ressuscitacdo quanto em sobrecarga hidrica. Além disso, fatores como
complacéncia ventricular, ventilagdo mecanica e pressao intratoracica influenciam a
PVC independentemente do volume intravascula'®2.

Em pacientes idosos, alteragdes estruturais do envelhecimento cardiovascular,
como rigidez ventricular e disfuncédo diastolica, tornam a relagdo entre pressao de
enchimento e volume ainda menos linear®. Assim, a extrapolagéo de metas fixas pode

nao refletir adequadamente a fisiologia individual.

3.5.4.2 Saturacao venosa central de oxigénio

A ScvO:2 foi incorporada como marcador global do equilibrio entre oferta e
consumo de oxigénio. No estudo de Rivers et al.’3, a meta 270% foi associada a
reducdo de mortalidade. Entretanto, interpretagcdes subsequentes demonstraram que
valores elevados podem refletir incapacidade celular de extragdo de oxigénio,
fendmeno descrito em sepse avangada’®3.

Estudos experimentais e clinicos demonstraram que pacientes com choque
séptico podem apresentar ScvO2 normal ou elevada na presenca de hipoperfusao
microvascular persistente’®*. Dessa forma, a normalizagdo da ScvO2 ndo garante

resolugcao do débito de oxigénio em nivel tecidual.
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Essas limitagbes contribuiram para a transi¢cao progressiva de metas estaticas

para avaliagdes dinAmicas e multimodais da perfusao.

3.5.5 Microcirculagao e desacoplamento hemodinamico

A compreensdo de que parametros macrocirculatérios podem nao refletir
adequadamente a perfusao tecidual foi impulsionada por estudos microcirculatorios
conduzidos no inicio dos anos 2000.

De Backer et al.’*! utilizaram microscopia de campo escuro sublingual para
demonstrar reducéo significativa da densidade capilar funcional e heterogeneidade do
fluxo microvascular em pacientes com sepse grave®. Em estudo subsequente, a
persisténcia de alteracbes microcirculatérias foi associada a maior mortalidade,
independentemente de paradmetros globais como pressao arterial e débito cardiaco.

Esse fendmeno foi denominado desacoplamento macro-microcirculatorio,
descrevendo a dissociagao entre estabilidade hemodinamica global e perfusao capilar
efetiva®. A heterogeneidade do fluxo capilar pode levar a hipoperfusdo regional
mesmo com pressao arterial aparentemente adequada.

A incorporacdo desses achados a pratica clinica impulsionou a busca por
marcadores periféricos de perfusdo e estratégias mais individualizadas de

ressuscitacao.

3.5.6 ANDROMEDA-SHOCK e a valorizagao da perfusao periférica

O estudo ANDROMEDA-SHOCK, publicado em 2019, comparou ressuscitagao
guiada por CRT versus estratégia guiada por normalizagédo de lactato sérico em 424
pacientes com choque séptico'”.

O desfecho primario de mortalidade em 28 dias foi de 34,9% no grupo CRT
versus 43,4% no grupo lactato (p=0,06). Embora ndo tenha atingido significancia
estatistica convencional, analises secundarias demonstraram menor disfungao
orgéanica no grupo CRT'3.

Reanalise bayesiana posterior sugeriu probabilidade elevada de beneficio
clinico da estratégia guiada por perfusdo periférica’®.

Além disso, pacientes no grupo CRT receberam menor volume cumulativo de

fluidos nas primeiras horas'®”.
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O estudo trouxe trés contribuicdes relevantes:

1. Revalorizagado do exame clinico como ferramenta hemodinamica.

2. Questionamento da dependéncia exclusiva de biomarcadores laboratoriais.
3. Enfase em avaliagdo dinamica e sequencial da perfusao.

Entretanto, limitagdes incluem desenho aberto e dependéncia de avaliacéo

clinica potencialmente variavel entre examinadores'®’.
3.5.7 Estratégias de fluidos: restricdo versus liberalidade

A reposicao volémica constitui componente central da ressuscitacéo inicial.

Entretanto, a sobrecarga hidrica tem sido associada a piores desfechos clinicos.
3.5.7.1 CLASSIC Trial

O estudo CLASSIC, publicado em 2022, randomizou 1.554 pacientes com
choque séptico para estratégia restritiva versus cuidado padrao apos ressuscitagcéo
inicial'®. A mortalidade em 90 dias foi de 42,3% no grupo restritivo e 42,1% no grupo
padrao, sem diferenca significativa (P=0,96)"%°.

O grupo restritivo apresentou balango hidrico cumulativo aproximadamente 2
litros menor durante a permanéncia em UTI (-0,5 L vs. +1,5 L; P<0,001)"%%. O estudo

demonstrou seguranga da estratégia restritiva apds fase inicial de estabilizagao.
3.5.7.2 CLOVERS Trial

O estudo CLOVERS"®, publicado em 2023, avaliou estratégia inicial restritiva
(uso precoce de vasopressores) versus liberal (maior volume de fluidos) em 1563
pacientes com sepse e hipotensao. A mortalidade em 90 dias foi semelhante entre os
grupos (14,0% vs 14,9%; diferenca nao significativa)'®.

Esses resultados sugerem que diferentes estratégias iniciais podem ser
seguras quando aplicadas em contexto estruturado, reforcando a necessidade de
individualizagdo baseada na fisiologia do paciente.
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Quadro 2 - Estratégias de ressuscitagao contemporaneas: perfusao periférica e restrigcao hidrica

Local /
Desenho

Intervengao Desfecho Primario Resultados Principais Implicagdes Clinicas

Ressuscitagao guiada por:
* CRT (<3 segundos) vs. Mortalidade 28 dias:
* Lactato (<2 mmol/L ou 34,9% (CRT)

* SOFA menor no grupo
CRT (A -1,0; P=0,01)
* Menor volume total de

* Revaloriza avaliagao clinica
de perfuséao periférica

ANDROMEDA- América Latina clearance 220%) 43,4% (lactato) fluidos (~2 L a menos) * CRT simples, nao invasivo
SHOCK!¥7 424 (28 centros); Intervengbes em ambos os  P=0,06 « Tendéncia a menor * Menos dependéncia
(2019) UTI; aberto grupos: Analise bayesiana: tempo em ventilacso laboratorial

 Fluidos probabilidade ~90% de mec%nica ¢ « Limitag&o: variabilidade

* asopressores beneficio com CRT interobservador

o * Menor uso de inotrépicos
* Inotrépicos

Apés ressuscitagao inicial: . Balanc;,.o hidrico . Estratégig lrestr~itiva segura
. Estratégia restritiva (quid.os cumulativo menor no grupo apos estabilizagao
Multinacional minimos; permitir balango Mortalidade 90 dias: restritivo (-0,5 L vs. +1,5 L; « Balango neutro/negativo nao
CLASSIC™55 1554 (31 centros ne ativo’) Vs 42,3% (restritivo) P<0,001) Tmortalidade
(2022) ’ europeus); . Cguidado pédréo 42,1% (padrao) » Sem diferenga em dias  * Aplicagao: fase de
UTI; aberto Inclus&o: chogque P=0,96 livres de vasopressores manutencao
estabilizé do » Eventos adversos graves « Conceito: “menos pode ser
semelhantes mais” apods estabilizacao
*Vasopressores precoces sao
Estratégia inicial: « Volume médio 24h menor S€9ros
* Restritiva (vasopressores  Mortalidade 90 dias: No grupo restritivo (~1,3 L * Estratégias liberal e restritiva
EUA/Canada precoces; fluidos limitados) 14,0% (restritivo) a menos) ’ equivalentes se bem
CLOVERS?"56 1563 (60 centros);  vs. 14,9% (liberal)Diferenca Sem diferenca em temoo conduzidas
(2023) ’ Emergéncia; - Liberal (ressuscitagdo -0,9% (1C95% -3,9 a de hospitaliza(ééo PO . Relevante no idoso: menor
aberto volémica mais generosa +2,1) tolerancia a sobrecarga

» Subgrupos (idade,

antes de vasopressores) P=0,61 ravidade): sem diferenca hidrica
Fase inicial (primeiras horas) 9 ’ %3 . Contexto estruturado é
essencial

Sintese: os trés estudos contemporaneos estabeleceram que (1) perfusao periférica clinica (CRT) pode guiar ressuscitacao com menos fluidos; (2) estratégia restritiva
apos estabilizagao inicial é segura; (3) vasopressores precoces sdo seguros e limitam volume total de fluidos. Mensagem central: apos ressuscitagao inicial adequada
(primeiras 1-3h), transicdo para restricdo/manutencao com balango neutro/negativo, priorizando marcadores de perfuséo (clinicos + laboratoriais) sobre volume
absoluto. Relevéancia no idoso: menor toleréncia sobrecarga hidrica torna essas estratégias particularmente apropriadas.



REVISAO DA LITERATURA - 56

3.6 MONITORIZACAO HEMODINAMICA NAO INVASIVA NO CHOQUE SEPTICO
3.6.1 Fundamentagao conceitual da monitorizagao baseada em fluxo

A monitorizagdo hemodindmica contemporédnea fundamenta-se na
compreensao de que a pressao arterial isoladamente nao representa, de forma
adequada, a oferta sistémica de oxigénio nem a perfusdo organica efetiva,
especialmente em estados distributivos como o choque séptico?®1%. A relacdo entre
PAM, DC e resisténcia vascular sistémica €& dindmica e modulada por alteragdes
estruturais e funcionais da vasculatura, de especial importancia na populacao idosa.

Ospina-Tascoén et al.’” demonstraram que a normalizagdo da PAM nao garante
restauracdo homogénea da perfusao capilar, fenbmeno descrito como incoeréncia
hemodindmica. De Backer et al.*' observaram que pacientes sépticos podem
apresentar PAM 265 mmHg enquanto mantém densidade capilar funcional reduzida,
condi¢ao associada a maior mortalidade hospitalar.

Nesse cenario, a avaliacado do fluxo circulatorio por meio de variaveis como VS,
DC e indice cardiaco (IC) passou a integrar a pratica clinica baseada em evidéncias'8.
Essa transicado do modelo pressorico para o modelo de fluxo constitui base conceitual

para o desenvolvimento de tecnologias ndo invasivas de monitorizagado continua.
3.6.2 Métodos de monitorizagdao hemodinamica: contextualizagao

O cateter de artéria pulmonar, introduzido por Swan e Ganz na década de 1970,
permitiu mensuracgéo direta do débito cardiaco por termodiluicdo’®®. Contudo, estudos
randomizados como o PAC-Man trial ndo demonstraram redugéo significativa de
mortalidade associada ao seu uso rotineiro em pacientes criticos'%. Shah et al.'®", por
meio de uma metanalise, descrevem a auséncia de beneficio consistente em
desfechos clinicos globais.

A termodiluicdo transpulmonar expandiu a avaliagao volumétrica ao permitir
estimativa do volume diastdlico final global e da agua pulmonar extravascular'®?,
Entretanto, exige acesso arterial e venoso central, o que limita sua aplicabilidade
imediata nas primeiras horas do atendimento na emergéncia.

Nesse contexto, tecnologias ndo invasivas emergiram como alternativa para
monitorizagdo precoce e continua do fluxo circulatério, particularmente uteis em

ambientes onde a monitorizag&o invasiva ainda néo foi estabelecida?'.
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3.6.3 Fundamentos fisicos do método de clampeamento de volume

O método de clampeamento de volume (volume clamp method - VCM), descrito
por Penaz, baseia-se na manutengéo constante do volume arterial digital por meio da
aplicagéo dindmica de pressdo externa equivalente a presso intraluminal arterial'63.

A fotopletismografia infravermelha detecta variagdes no volume sanguineo
arterial. O sistema ajusta continuamente a pressdo do manguito digital para manter o
volume arterial constante ao longo do ciclo cardiaco. No ponto de equilibrio, a pressao
exercida externamente corresponde a pressao arterial instantanea63.164,

A forma de onda digital obtida é transformada por algoritmo matematico em
curva equivalente a pressao arterial braquial, utilizando modelo de transferéncia

arterial baseado em propriedades hemodinamicas populacionais'®4.

3.6.4 Estimativa do volume sistolico e débito cardiaco

A analise de contorno de pulso permite estimativa do volume sistdlico por meio
da integracao da area sob a curva sistdlica da onda arterial ajustada pela impedancia
vascular estimada'®5.

O débito cardiaco € calculado pela multiplicagdo do volume sistélico pela
frequéncia cardiaca, sendo posteriormente indexado a superficie corporal para
obtencao do indice cardiaco'6%166,

A precisao dessas estimativas depende da estabilidade da resisténcia vascular
sistémica e da complacéncia arterial. Alteragdes abruptas nesses parametros, como
ocorre no choque séptico, podem influenciar a estimativa absoluta do débito

cardiaco'%”.
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3.6.5 Validagcao comparativa com termodiluigao

Critchley e Critchley'®” estabeleceram que erro percentual inferior a 30% ¢é
considerado aceitavel para substituicdo clinica de métodos invasivos.

Estudos comparativos entre sistemas baseados no método de clampeamento de
volume e termodilui¢do transpulmonar demonstraram erro percentual variando entre 30%
e 45%, com viés médio geralmente inferior a 0,5 L/min'8189, Embora a precisao absoluta
possa variar, a concordancia de tendéncia frequentemente excede 80%—85%, indicando
boa capacidade de detectar variagbes hemodinamicas clinicamente relevantes®8.

Esses dados sugerem que a principal utilidade clinica reside na monitorizagao
continua e na identificagdo precoce de alteragdes dindmicas, mais do que na

substituicdo exata de métodos invasivos.

3.6.6 Monitorizacao estruturada e estratégias de otimizagcao hemodinamica

A monitorizagdo hemodindmica estruturada refere-se a utilizacdo sistematica
de variaveis fisiologicas integradas a protocolos terapéuticos previamente definidos.
Diferentemente da monitorizagdo isolada, essa abordagem associa mensuragao
continua de parametros hemodinamicos a algoritmos de intervencao que especificam
condutas baseadas em metas objetivas?®1%,

Estudos perioperatorios conduzidos por Pearse et al.’”? e posteriormente por
Shoemaker et al.’”"172 demonstraram que estratégias de otimizagdo hemodinamica
baseadas em metas fisiologicas estdo associadas a redugdo de complicagbes pos-
operatorias em pacientes de alto risco'’%-'72, Metanalise conduzida por Hamilton et
al.’” evidenciou reducgéo significativa de complicagdes globais quando protocolos
estruturados foram empregados (OR 0,80; 1C95% 0,71-0,89). Esses estudos
incluiram intervengdes guiadas por débito cardiaco, oferta de oxigénio e variaveis
dindmicas de responsividade a fluidos.

No contexto da cirurgia cardiaca, Osawa et al.'”* conduziram um ensaio clinico
randomizado avaliando protocolo estruturado de otimizacdo hemodindmica baseado em
metas fisiologicas objetivas. O grupo submetido a estratégia protocolizada apresentou
menor incidéncia de complicagdes renais e cardiovasculares em comparacao ao cuidado
convencional. O protocolo incluia monitorizacdo continua de débito cardiaco e

parametros derivados de fluxo para orientar intervengdes terapéuticas.



REVISAO DA LITERATURA - 59

No estudo VANCS, Hajjar et al.'”> randomizaram 300 pacientes com choque
vasoplégico pds-operatério para vasopressina ou norepinefrina. O desfecho composto
primario ocorreu em 32% no grupo vasopressina versus 49% no grupo norepinefrina
(RR 0,65; 1C95% 0,48-0,87). Embora o objetivo principal tenha sido comparar agentes
vasoativos, a caracterizacdo hemodinamica estruturada foi componente essencial do
manejo clinico.

Em revisdo recente sobre monitorizagdo perioperatéria, Quintdo et al.'”®
descreveram a abordagem multimodal como estratégia que integra métodos
invasivos, minimamente invasivos e nao invasivos de acordo com a condicdo clinica
e a necessidade de monitorizacdo continua. Os autores destacam que a escolha do
método deve considerar estabilidade hemodinamica, risco do procedimento e fase
evolutiva do paciente critico.

No contexto do choque séptico, Parker et al.'”” e Vieillard-Baron et al.'?
demonstraram que disfuncdo miocardica pode estar presente em aproximadamente
20%—-30% dos pacientes com sepse grave. A identificagdo desse componente por
meio de monitorizacdo estruturada permite distincdo entre fendtipo
predominantemente vasoplégico e fenétipo com componente cardiogénico associado.

Assim, a monitorizagao estruturada caracteriza-se pela integragao de variaveis
hemodinamicas a algoritmos terapéuticos organizados, possibilitando padronizagao

da conducéo clinica e reducao da variabilidade assistencial.
3.6.7 indice de predicdo de hipotensio

O HPI utiliza aprendizado de maquina aplicado a morfologia da onda arterial
para estimar probabilidade de ocorréncia iminente de hipotensao'’8.

Hatib et al."”® demonstraram area sob a curva (AUC) de 0,95 (IC95% 0,93-
0,97) para previsdo de episodios de PAM <65 mmHg com antecedéncia de até 15
minutos. Em ensaio randomizado, Wijnberge et al.'”® demonstraram redugéo
significativa do tempo cumulativo de hipotensdo quando o HPI foi utilizado associado
a protocolo estruturado.

Embora a maioria das evidéncias derive do ambiente intraoperatério, o principio
fisiolégico subjacente das alteragdes precoces na morfologia da onda arterial
precedendo instabilidade hemodinamica, apresenta plausibilidade biolégica para

aplicagao em cenarios de choque séptico.
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3.6.8 Consideragoes especificas na populagao idosa

O envelhecimento associa-se a aumento da rigidez arterial e maior velocidade
de onda de pulso, modificando a morfologia da onda arterial®®. Essas alteragdes
podem influenciar algoritmos baseados em analise de contorno de pulso.

Além disso, a maior prevaléncia de fibrilacdo atrial na populagao idosa pode
comprometer a estimativa batimento a batimento do volume sistélico, exigindo

interpretagéo baseada em médias de multiplos ciclos cardiacose0.
3.7 RESSUSCITACAO PRECOCE NAS PRIMEIRAS 6 HORAS
3.7.1 Marco temporal e definigao clinica do choque séptico

A definigdo contemporanea de choque séptico, estabelecida por Singer et al.®
caracteriza essa condicdo como um “subgrupo da sepse associado aanormalidades
circulatorias, celulares e metabdlicas que implicam risco aumentado de mortalidade
hospitalar”. Do ponto de vista operacional, o diagnéstico requer “necessidade de
vasopressor para manutengao de presséao arterial média (PAM) =2 65 mmHg e lactato
sérico > 2 mmol/L, na auséncia de hipovolemia significativa”®>'44. Dados de 2017
revelam a magnitude da sepse no cenario mundial, com cerca de 48,9 milhdes de
ocorréncias; os 11 milhdes de 6bitos atribuidos a sindrome representaram 19,7% da
carga global de mortalidade?.

Nesse contexto, a fase inicial da ressuscitacdo assume relevancia clinica
particular. Rivers et al.'*3 avaliaram estratégia estruturada iniciada nas primeiras seis
horas ap6s o reconhecimento da sepse grave e observaram mortalidade hospitalar de
30,5% no grupo submetido a terapia guiada por metas precoce (EGDT) em
comparagao a 46,5% no grupo TC. Ensaios multicéntricos subsequentes como
ProCESS'7, ARISE'8 e ProMISe'# reportaram mortalidades variando entre 18% e
29%, sem diferencgas estatisticamente significativas entre estratégia protocolizada e
cuidado usual contemporaneo’®. A metandlise individual conduzida pelo grupo
PRISM, envolvendo 3.723 pacientes, ndo demonstrou beneficio adicional da
estratégia EGDT rigida sobre o cuidado padrao (odds ratio 0,89; IC 95% 0,74—1,07)"'%.
Esses achados indicam que intervencdes precoces passaram a integrar de forma

sistematica o manejo inicial da sepse.
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As diretrizes da Surviving Sepsis Campaign 2021 recomendam “administragéo
inicial de 30 mL/kg de cristaloide nas primeiras horas em pacientes com hipotenséo
ou lactato = 4 mmol/L, além de titulagdo precoce de vasopressores para manutengdo
de PAM = 65 mmHg”'**. O documento também enfatiza a necessidade de reavaliagdo

hemodindmica seriada durante a fase inicial.

3.7.2 Estabilidade macrocirculatéria e exposi¢ao a hipotensao

A manutencdo da PAM adequada constitui elemento central da ressuscitagao
inicial. Evans et al.'** demonstraram que a exposi¢cdo cumulativa a hipotenséo esta
associada a pior prognostico. Seymour et al.’®" encontraram que os pacientes com
choque séptico, que tinham cada hora adicional com PAM inferior a 65 mmHg tiveram
um aumento do risco de mortalidade hospitalar (hazard ratio ajustado 1,07 por hora
adicional). Esses dados sugerem relagéo temporal entre instabilidade hemodinamica
e desfecho adverso.

O comportamento do débito cardiaco na fase inicial da sepse € heterogéneo.
Cecconi et al.'® descrevem que parte dos pacientes apresenta fendtipo
hiperdinamico, com indice cardiaco frequentemente superior a 3,5 L/min/m?, enquanto
outros desenvolvem disfungdo miocardica associada a sepse (sepsis-induced
myocardial dysfunction). Vieillard-Baron e Cecconi®® relataram prevaléncia de
disfungao ventricular transitoria variando entre 40% e 60% dos pacientes avaliados
nas primeiras 24 horas.

Apesar da estabilizacdo pressorica, alteragdes microvasculares podem
persistir. Ince introduziu o conceito de coeréncia hemodinamica (hemodynamic
coherence) para descrever a correspondéncia entre melhora macrocirculatéria e
restauragcdo da microcirculagdo®. De Backer et al.'*' demonstraram que pacientes
nao sobreviventes apresentaram propor¢cao meédia de pequenos vasos perfundidos de
aproximadamente 63%, comparada a 78% nos sobreviventes, indicando que
normalizacdo da pressdo arterial nao implica necessariamente recuperacao

microcirculatoria.
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Quadro 3 - Marcadores hemodinamicos: validade fisiolégica e recomendacgao atual

Marcador

Mecanismo

Evidéncia de suporte

Evidéncia / limitagoes

Aplicagao no

Recomendacgao

PAM

PVC

ScvO2

Lactato
sérico

CRT

Débito
urinario

Determinante de
perfusdo organica
(PAM = DC x RVS)

Presséao do atrio
direito; estimativa
de pré-carga do VD

Reflete balango
global DO2/VO2

Marcador de
hipoperfuséo e
metabolismo
anaerodbio;
clearance hepatico

Perfusao cutanea
periférica; reflexo
indireto de perfusao
tecidual

Perfuséo renal;
filtragdo glomerular

= 65 mmHg

8-12 mmHg

270%

Clearance
220% em 2h
ou <2 mmol/L

< 3 segundos

20,5 mL/kg/h

*Recomendagao universal
SSC

» Associagao observacional
com mortalidade

» Cada hora de PAM <65
mmHg 1 mortalidade

* Base do protocolo Riverse
Uso histérico em EGDT

* Rivers 2001: redugao
mortalidade com meta
270%+ Fundamento
fisioldgico

» Multiplos estudos
associam clearance a
redugcao mortalidade

» Meta alternativa a ScvO:>

* ANDROMEDA-SHOCK:
estratégia guiada por
perfusao periférica nao
inferiore Analises sugerem
possivel beneficio

» Marcador classico* Parte
dos critérios de sepse

* Alvo ideal varia (HAS prévia)
* Normalizagéo da PAM #
perfusdo microcirculatoria
*Desacoplamento macro—micro

* Fraca correlagédo com
responsividade (r=0,18)

* AUC ~0,56

* Influenciada por VM,
complacéncia, pressao
intratoracica

* Pode estar elevada em
disfungao mitocondrial

* Normal # perfusdo adequada
* Nao essencial nos estudos
contemporaneos

* Pode elevar por causas néo
hipoxicas (catecolaminas,
metformina)

» Depende da fungao hepatica

* Variabilidade interobservador
* Influenciado por temperatura
* Estudo aberto

* Influenciado por diuréticos e
DRC

* Pode persistir oliguria apesar
ressuscitacao

paciente idoso

Hipertensos crénicos:
autorregulagao
deslocada; considerar
PAM 70-80 mmHg

Rigidez ventricular e
disfuncao diastdlica
tornam menos
confiavel

Alteracoes
mitocondriais
relacionadas a idade
limitam interpretagao

Fungéao hepatica
reduzida pode alterar
cinética; interpretar
tendéncia

Alteragbes cutaneas
relacionadas a idade
podem confundir

TFG basal reduzida;
maior suscetibilidade
aLRA

atual (SSC 2021

= 65 mmHg
(universal)
Individualizar se HAS
crbnica

Nao recomendado
como preditor isolado
Preferir testes
dindmicos

Opcional
Interpretar no
contexto clinico

Recomendado
Reavaliagao seriada
2-4h

Promissor, mas
requer padronizacao
técnica

Monitorar tendencia
Nao usar
isoladamente

continua
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conclus&o
Mecanismo s A . SA g Aplicagao no Recomendagao
Marcador fisiolégico Evidéncia de suporte Evidéncia / limitagoes paciente idoso atual (SSC 2021)
Testes » Metanalises: AUC >0,80- Complacéncia
dindmicos  Predizem aumento Rc?ssi?isgtﬁ]dica PLR alta * Limitado em FA, VM vascular reduzida Recomendado
(PLR, VPP, de DC com fluidos P sensibilidade/especificidad espontanea, baixo VT pode afetar resposta, Preferivel a PVC

VVS) responsividade e
Débito Determina oferta de

Cardiaco oxigénio (DO2 = DC Individualizado
(DCI/IC) x Ca02)

mas superior a PVC
* Fundamentagéao Reserva contratil Opcional
fisiologica sélida * Alvo ideal incertos Métodos o Indicado se
e " . . ~ . reduzida; DC basal S
* Identifica fenétipo invasivos vs. ndo invasivos monitorizagc&o
S pode ser menor ) .
hemodinamico avangada disponivel

PAM: pressao arterial média; PVC: pressao venosa central; ScvO2: saturagéo venosa central de oxigénio; DOz: oferta de oxigénio; VO2: consumo de oxigénio; DC:
débito cardiaco; IC: indice cardiaco; RVS: resisténcia vascular sistémica; VD: ventriculo direito; VM: ventilagdo mecanica; SSC: surviving sepsis campaign; PLR:
passive leg raising; VPP: variagédo de presséo de pulso; VVS: variagdo de volume sistolico; CRT: tempo de enchimento capilar; LRA: lesdo renal aguda; Vt: volume
corrente.
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3.7.3 Lactato sérico e resposta metabdlica precoce

O lactato sérico € amplamente utilizado como marcador de hipoperfusao
sistémica e gravidade clinica. Embora o ponto de corte > 2 mmol/L integre a definicdo
de choque séptico®, valores 2 4 mmol/L tém sido associados a maior risco de
mortalidade hospitalar'#4182, Casserly et al.'® relataram mortalidade hospitalar de
aproximadamente 28% em pacientes com lactato =2 4 mmol/L, comparada a 12%
naqueles com valores inferiores a 2 mmol/L.

Levy et al.’® descrevem que a hiperlactatemia na sepse resulta de mdltiplos
mecanismos, incluindo hipdxia tecidual, aumento da glicolise aerébica mediada por
catecolaminas e disfuncdo mitocondrial. Em um ensaio clinico randomizado, Jones et
al.'® compararam estratégia guiada por depuragdo de lactato com estratégia baseada
em ScvO2) e observaram mortalidade hospitalar de 17% no grupo lactato e 23% no
grupo ScvOz2, sem diferenga estatisticamente significativa. Esses dados indicam que
a dindmica do lactato nas primeiras horas tem sido utilizada como marcador

operacional de resposta a ressuscitagao.

3.7.4 Perfusao periférica e microcirculagao

A avaliagao clinica da perfusao periférica por meio do CRT foi investigada por
Hernandez et al. no estudo ANDROMEDA-SHOCK'%4, que incluiu 424 pacientes com
choque séptico. A mortalidade em 28 dias foi de 34,9% no grupo guiado por CRT e
43,4% no grupo guiado por lactato.

De Backer et al.'*' demonstraram redugdo significativa da proporgdo de
pequenos vasos perfundidos em pacientes com sepse grave, associando esse achado
a maior mortalidade hospitalar. Esses achados reforcam que alteracbes

microvasculares estao presentes nas fases iniciais do choque séptico.
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3.7.5 Administragao de fluidos e uso precoce de vasopressores

A administracdo inicial de cristaloides intravenosos constitui intervencao
recomendada nas primeiras horas da ressuscitagiao'4. Monnet e Teboul'®® e Monnet,
Marik e Teboul'85 descrevem que aproximadamente 50% dos pacientes criticamente
enfermos apresentam responsividade a fluidos em determinado momento, sendo
necessaria reavaliagao dindmica apds cada intervencao.

Sakr et al.'% relataram associagao entre balango hidrico positivo superior a 2,5
litros nas primeiras 24 horas e aumento significativo de mortalidade hospitalar.
Hamzaoui et al.'8 descreveram que inicio precoce de norepinefrina esteve associado
a menor volume total de fluidos administrado e estabilizagdo mais rapida da pressao
arterial. A norepinefrina € recomendada como vasopressor de primeira linha nas

diretrizes internacionais’44.187,

3.7.6 Disfungdo organica associada a instabilidade precoce

A instabilidade hemodinamica nas primeiras horas associa-se a maior risco de
lesdo organica. Kellum et al.’”® demonstraram que duragdo e magnitude da
hipotensao nas fases iniciais correlacionam-se com aumento da incidéncia de LRA,
cuja frequéncia varia entre 30% e 50% na sepse grave. Landesberg et al.'®’
observaram elevacédo de troponina em aproximadamente 40% dos pacientes com
sepse, associando esse achado a maior mortalidade hospitalar.

Por isso as primeiras seis horas do choque séptico correspondem a periodo de
monitorizagao intensiva de parametros macrocirculatérios, marcadores metabdlicos e
indicadores clinicos de perfusdo. A avaliacdo integrada de PAM, lactato sérico,
perfusdo periférica, débito cardiaco e balango hidrico € descrita na literatura como

parte do manejo inicial do choque séptico nas primeiras horas.
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4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico multicéntrico, prospectivo, randomizado,
controlado e aberto, conduzido nas Unidades de Emergéncia, Unidades de Terapia
Intensiva e Enfermarias dos seguintes centros participantes: Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP), centro
coordenador do estudo; Hospital Sao Lucas da Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul (PUC/RS); Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto (FAMERP
/ Hospital de Base) e Hospital Municipal Anténio Giglio.

O GENIUS-ELDERLY constitui um subestudo do ensaio clinico GENIUS,
registrado na plataforma ClinicalTrials.gov sob o identificador NCT05336357,
vinculado ao CAAE 55040122.0.1001.0068 e aprovado pela Comiss&o de Etica para
Analise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP (CAPPesq), conforme Parecer
Consubstanciado n°® 7.438.447 (Anexo A).

O estudo recebeu suporte financeiro da Fundacao de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sao Paulo (FAPESP), processo n° 2015/20519-6, registrado no Instituto do
Coracao (InCor) sob o numero SDC 5390/21/165, e suporte financeiro e fornecimento
de equipamentos da Edwards Lifesciences (Irvine, CA, EUA). A empresa financiadora
nao participou do delineamento do estudo, do processo de randomizagao, da coleta,
analise ou interpretacdo dos dados, nem da redacao deste trabalho, e ndo teve acesso
aos dados individuais dos participantes. Os pesquisadores mantiveram independéncia

total em todas as etapas do estudo.
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4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos pacientes adultos que preencheram os seguintes critérios:
— ldade = 60 anos;
— Pacientes admitidos na Unidade de Emergéncia, Unidades de Terapia

Intensiva e Enfermarias em até 3 horas do diagnéstico de Choque Séptico;
— Presséao Arterial Sistdlica (PAS) <90 mmHg e/ou PAM <65 mmHg;
— Sinais clinicos de quadro infeccioso e pelo menos uma das seguintes

alteracgdes:

Lactato > 2 mmol/L;

Oliguria (diurese <0,5 mL/kg/h por pelo menos 6 horas);

Alteragdo neuroldgica (confusdo mental, rebaixamento do nivel de
consciéncia, agitagdo psicomotora, desorientagdo temporoespacial);
CRT >3 s (ap6s compressao digital por 10 segundos);

Ma perfusao cutanea;

— Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado.

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

— Edema significativo nos dedos das maos;

— Vasoconstricao periférica significativa;

— Uso de noradrenalina em dose maior ou igual a 0,5 pg/kg/min;

— Insuficiéncia aortica grave;

— Terapia de substitui¢cao renal;

— 1AM com supradesnivelamento do segmento ST;

— Necessidade de ventilagdo mecanica invasiva,;

— Participagado concomitante em outro estudo clinico.
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4.4 RANDOMIZACAO

Os participantes foram distribuidos para dois grupos: Grupo Terapia Guiada por
Metas e Grupo Terapia Convencional.

Os pacientes que atenderam aos critérios de inclusdo e exclusdo e que
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do projeto GENIUS (Anexo
B) foram alocados aleatoriamente aos grupos do estudo.

A randomizacgao foi realizada na propor¢ao 1:1 por meio de sequéncia aleatoria
gerada em blocos, conforme o protocolo do estudo GENIUS. Os pacientes com idade
2 60 anos alocados no estudo principal foram identificados para analise nesta
subanalise. O processo foi conduzido por meio do sistema eletrdnico Research
Electronic Data Capture (REDCap®), de forma automatizada e centralizada,
garantindo sigilo de alocagao e minimizando o risco de viés de selecdo. A plataforma
assegurou rastreabilidade, controle de acesso e registro eletrbnico das etapas do
processo de randomizacgao.f

O ensaio GENIUS encontra-se em andamento desde 20 de fevereiro de 2024.
A presente subanalise compreende os pacientes com idade = 60 anos alocados no
periodo entre 1 de abril de 2024 — data de inclusdo do primeiro participante — e 4 de
fevereiro de 2026, data do corte de dados para esta analise interina. O estudo
permanece em fase de recrutamento ativo, e os dados apresentados nesta tese

referem-se exclusivamente a coorte de idosos incluida até o referido corte.
45 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Apés a confirmacao dos critérios e assinatura do TCLE, os pacientes foram
randomizados conforme descrito na secdo 4.4 e os procedimentos foram iniciados
imediatamente apdés a randomizacdo, com énfase nas primeiras 6 horas de
tratamento, periodo considerado critico'8%1%0 para a ressuscitagdo hemodinamica no
choque séptico.

Ambos os grupos receberam tratamento antimicrobiano precoce e medidas de
suporte conforme as diretrizes vigentes para sepse e choque séptico'81%0_ A diferenca
entre os grupos consistiu na estratégia de monitorizagdo empregada e nos parametros
utilizados para orientar as decisdes terapéuticas relacionadas a reposi¢ao volémica,

titulacao de vasopressores e utilizagdo de agentes inotropicos.
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4.6 MONITORIZACAO HEMODINAMICA NAO INVASIVA MULTIPARAMETRICA

A monitorizagdo hemodindmica nao invasiva foi realizada por meio do sistema
HemoSphere™ com tecnologia ClearSight™ (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, EUA),
permitindo a obtencéo continua e batimento a batimento da forma de onda da presséao
arterial digital, sem necessidade de cateterizagdo arterial invasiva'8%.190,

O sistema baseou-se no método de clampeamento vascular, descrito por
Penaz, associado ao mecanismo de calibracédo fisiolégica automatica (Physiocal
Method)?0:191.192 A tecnologia utilizou uma dedeira pneumatica posicionada na falange
média do segundo, terceiro ou quarto dedo da mao, integrando fotopletismografia
infravermelha e sistema de pressurizagcao dindmica controlada.

A fotopletismografia detectava variagdes do volume sanguineo na artéria digital
por meio da analise da transmissao luminosa entre emissor e fotodetector. Durante a
sistole, 0 aumento do volume arterial reduzia a transmisséo da luz, desencadeando
aumento automatico da pressao do cuff digital; durante a diastole ocorria 0 mecanismo
inverso. Esse ajuste continuo mantinha o volume arterial constante, assumindo-se
que, no ponto de equilibrio, a pressao exercida externamente pelo cuff correspondia
a pressao arterial intra-arterial instantanea?*191.192,

O método Physiocal realizava recalibragdes automaticas periddicas para
identificar o ponto de volume arterial “descarregado”, isto &, a condicdo na qual o
gradiente transmural na parede arterial era minimizado, aumentando a estabilidade
das medic¢des, especialmente diante de variagdes do tdnus vascular periférico20191.192,

A forma de onda obtida na artéria digital era posteriormente convertida, por
meio de algoritmos matematicos proprietarios baseados em modelagem do sistema
arterial e banco de dados clinicos validados, em uma estimativa equivalente a forma
de onda da artéria braquial. Esse processamento incluia corre¢des relacionadas a
amplificacdo periférica da pressdo e as caracteristicas individuais do sistema
vascular?1.189.190

A partir da analise do contorno da onda de pulso (pulse contour analysis), o
sistema estimava o VS. O DC era calculado pela multiplicacdo do VS pela frequéncia
cardiaca, e o IC era obtido pela indexacdo do DC a superficie corporal do paciente.
Simultaneamente, o sistema fornecia medidas continuas de PAS e PAM, permitindo

avaliagao dinamica do estado circulatorio.
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Adicionalmente, o equipamento disponibilizava o HPI, um indice derivado de
algoritmos de aprendizado de maquina aplicados a morfologia da onda de pulso
arterial. O HPI foi desenvolvido e inicialmente validado por Hatib et al.'”8, a partir da
analise de multiplas caracteristicas da curva de pressao arterial, incluindo
variabilidade da pressao, alteracbes na complacéncia vascular e modificacbes
precoces na interagao ventriculo-arterial, com o objetivo de estimar a probabilidade
de ocorréncia iminente de hipotens&o?31%3,

No estudo original de desenvolvimento do algoritmo, Hatib et al.'”® definiram
um evento hipotensivo como PAM inferior a 65 mmHg mantida por pelo menos 1
minuto, demonstrando desempenho preditivo elevado para identificagcao de episodios
hipotensivos minutos antes da sua ocorréncia. Posteriormente, Davies et al.'%
avaliaram a capacidade do HPI em prever episédios de hipotensao intraoperatdria,
confirmando sua utilidade preditiva quando comparado a variaveis hemodinamicas
convencionais.

O ensaio clinico randomizado conduzido por Wijnberge et al.'”® investigou a
utilizacdo do HPI associado a um protocolo terapéutico estruturado, demonstrando
reducdo na duracgao e na profundidade da hipotensao intraoperatdria em comparacao
ao manejo padrao. De forma complementar, o registro multicéntrico observacional EU
HYPROTECT descreveu a aplicagdo do HPI na pratica clinica perioperatoria,
relatando baixa incidéncia e curta duragao de eventos hipotensivos sob monitorizagao
guiada pelo indice'%.
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4.7 PROTOCOLO DE TRATAMENTO

4.7.1 Grupo de Terapia Guiada por Metas

Os pacientes incluidos no grupo de TGM foram submetidos a monitorizagao
hemodinamica continua utilizando o sistema HemoSphere™ com tecnologia
ClearSight™ (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, EUA), imediatamente apds a
randomizacdo. A monitorizacao foi mantida durante as primeiras seis horas da fase
de ressuscitagéo163‘164‘179'193'194'196'197.

Durante o periodo de monitorizag&o, foram analisados continuamente o IC, o
VS, a PAS, a PAM e o HPI. Esses pardmetros foram utilizados para orientar
intervencgdes terapéuticas individualizadas na fase inicial do choque, considerando a
importancia da identificagdo precoce de instabilidade hemodinamica®.179.193,194,

Todos os pacientes receberam antibioticoterapia na primeira hora apés o
reconhecimento do choque séptico, em consonancia com as definicdes
contemporaneas de sepse e choque séptico®. Paralelamente, foi realizada expansé&o
volémica inicial com 500 mL de solucéo cristaloide balanceada administrada de forma
rapida (em menos de 10 minutos), com o objetivo de restaurar o volume intravascular
efetivo e otimizar a pré-carga ventricular'5198,

Apoés essa intervencao inicial, foi realizada reavaliagdo hemodinamica com foco
nos valores de VS e IC. Nos casos em que o VS foi inferior a 35 mL por batimento e
o IC inferior a 2,2 L/min/m?2, foram administradas aliquotas adicionais de 250 mL de
solugao cristaloide. A reposigao foi mantida enquanto se observou incremento 210%
do VS em relacdo a medida imediatamente anterior, caracterizando responsividade
volémica dinamica, conforme descrito em revisdes contemporaneas sobre avaliagcao
de resposta a fluidos no choque séptico04.137.185,

Quando, apds nova aliquota, o VS deixou de apresentar aumento significativo
(<10%), sugerindo auséncia de responsividade a fluidos, e persistiram valores de PAS
<90 mmHg e/ou PAM <65 mmHg, foi iniciado suporte vasoativo com noradrenalina.
Essa conduta encontra respaldo em recomendacgdes internacionais para manutencao
de pressao de perfusédo adequada no choque séptico’44.199.200,

As metas hemodinamicas estabelecidas consistiram em IC 22,2 L/min/m?, VS
235 mL/batimento e manutencao de PAS =90 mmHg e/ou PAM 265 mmHg. Esses

parametros foram considerados compativeis com manutencdo de fluxo sistémico
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adequado e pressao de perfusao organica, conforme principios fisioldgicos de débito
cardiaco e perfusao tecidual’®105.158,

Nos pacientes que atingiram essas metas macro-hemodindmicas, mas
apresentaram HPI superior a 85%, procedeu-se a nova avaliagdo da condi¢ao
volémica e do tdnus vascular. Dependendo do contexto hemodinamico global, foram
realizadas novas expansdes volémicas ou ajustes nas doses de vasopressores,
considerando evidéncias de que o HPI pode antecipar episédios de hipotensio antes
da manifestacgéo clinica evidente'79193.194,

Nos casos em que se observou VS preservado (=235 mL/batimento) associado
a IC reduzido (<2,2 L/min/m?), foi considerada a possibilidade de disfungdo miocardica
no contexto do choque séptico. Nesses pacientes, instituiu-se suporte inotropico com
dobutamina, conforme principios terapéuticos para manejo de baixo débito cardiaco
persistente®201,

A representacdo esquematica do algoritmo de tratamento do Grupo de TGM

encontra-se apresentada na Figura 3.

Figura 3 - Algoritmo de tratamento do Grupo de Terapia Guiada por Metas

Monitorizacdo com Hemosphere ClearSight™
HPI (IC/VS/PAS/PAM) + Antibi6tico precoce (<1h) + 500 ml de
solugao cristaloide (<10min)

e

VS<35mLe
IC < 2,2 L/min/m?

v

250mL de cristaloide
até VS parar de aumentar ao
menos 10%

Adicionar droga vasoativa
(noradrenalina)

Paciente estavel
(PAM >65mmHg)

[ 250 ml de cristaldide ]

Ajuste de vasopressor [ Considerar drogas inotrépicas J

IC: indice cardiaco; VS: volume sistdlico; PAS: presséao arterial sistélica; PAM:
pressao arterial média; HPI: indice de predi¢cao de hipotensao.
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4.7.2 Grupo Terapia Convencional

Os pacientes alocados no grupo Terapia Convencional foram monitorizados
com os dispositivos rotineiramente disponiveis nas unidades de emergéncia e terapia
intensiva. Foram avaliados parametros clinicos e hemodinédmicos tradicionais,
incluindo pressao arterial invasiva ou nao invasiva (conforme julgamento clinico da
equipe assistente), frequéncia cardiaca, saturagao periférica de oxigénio, frequéncia
respiratoria e débito urinario. Adicionalmente, foram considerados dados obtidos por
meio de histéria clinica detalhada e exame fisico sistematizado, incluindo CRT,
presenga de sinais de congestdo pulmonar e/ou sistémica e avaliagao global do
estado perfusional®144,

Todos os pacientes receberam antibioticoterapia na primeira hora apés o
reconhecimento do choque séptico, conforme recomendagdes contemporaneas para
manejo inicial da sepse®'44.

A reposicao volémica foi realizada com solugao cristaloide, com administracéo
inicial de pelo menos 30 mL/kg nas primeiras trés horas. O volume final administrado
pdde ser ajustado de acordo com a tolerancia clinica individual, particularmente em
pacientes com risco de sobrecarga hidrica. Essa estratégia baseou-se em
recomendagdes amplamente adotadas para ressuscitagao inicial no choque
Sépti005,155,198_

ApoOs a reposigao volémica inicial, nos casos em que persistiu hipotensao
arterial, foi iniciado suporte vasoativo, preferencialmente com noradrenalina, visando
restabelecer pressao de perfusao adequada. Essa conduta esta alinhada as diretrizes
internacionais que recomendam vasopressores quando a hipotensdo nao responde a
expansao volémica inicial5144.199.200,

Nos pacientes que ja se apresentaram com hipotensao arterial significativa no
momento da admissdo, o inicio do vasopressor seguiu protocolo institucional
fundamentado nas recomendagbes do Surviving Sepsis Campaign, priorizando
manutengdo precoce da PAM adequada para perfusio organica® 144202,

O objetivo terapéutico nesse grupo consistiu na manutengdo de PAS = 90
mmHg, PAM = 65 mmHg, frequéncia cardiaca entre 50 e 100 batimentos por minuto
e saturagao periférica de oxigénio = 94%, associados a avaliagao clinica de perfuséo
adequada. Esses parametros refletem metas pressoricas e clinicas tradicionalmente

empregadas no manejo convencional do choque séptico® 144202,
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A realizagao de ecocardiograma foi permitida em ambos os grupos, conforme
indicagao clinica da equipe assistente. Buscou-se manter niveis de hemoglobina = 7
g/dL, considerando evidéncias que sustentam estratégia transfusional restritiva em
pacientes criticos, sendo a administracdo de hemocomponentes realizada a critério

da equipe assistente44.200,
4.8 SOLUCOES, FARMACOS E DILUICOES UTILIZADAS

O tipo de solucédo intravenosa, bem como o uso de farmacos vasoativos e/ou
inotrépicos, seguiu as recomendacgdes internacionais vigentes para o manejo do choque
séptico, particularmente as diretrizes da Surviving Sepsis Campaign. A decisao
terapéutica final foi da equipe médica assistente, respeitando-se a autonomia clinica e
os protocolos institucionais. O presente estudo ndo modificou as recomendagdes
farmacoldgicas estabelecidas, limitando-se a avaliagdo da estratégia de monitorizagao

hemodinamica e da condugao terapéutica baseada em metas fisiologicas.
4.9 REPOSICAO VOLEMICA

A reposicdo volémica foi realizada preferencialmente com cristaloides
balanceados, como Ringer lactato, conforme recomendado pelas diretrizes
internacionais. Adotou-se a administracao em aliquotas de 250 mL a 500 mL, com

reavaliag&o clinica e hemodinamica subsequente44.198.204
4.10 FARMACOS VASOATIVOS

A noradrenalina foi utilizada como vasopressor de primeira linha, administrada
por bomba de infusdo continua, conforme recomendacdo das diretrizes
internacionais 44203,

Como sugestéo de padronizagéo institucional, foi utilizada diluicdo equivalente
a 4 mg em 100 mL de solugdo compativel (glicose 5% ou solugdo salina 0,9%),
resultando em concentragdo aproximada de 40 mcg/mL, com titulagdo conforme
resposta hemodinamica.

Nos casos em que a dose de noradrenalina ultrapassasse 0,2 mcg/kg/min, foi
associada vasopressina, em infusdo continua, conforme pratica consolidada pelas

diretrizes internacionais36.175.205,
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4.11 FARMACOS INOTROPICOS

A dobutamina foi utilizada nos casos de disfuncdo miocardica associada ao
choque séptico, particularmente na presenca de baixo débito cardiaco ou
hipoperfusao persistente, conforme recomendacao das diretrizes internacionais’#4203,

Sugere-se dose inicial de 5 mcg/kg/min, administrada por bomba de infusao
continua, com titulagdo progressiva conforme avaliagéo clinica e hemodinamica.

As doses dos farmacos vasoativos e inotropicos foram tituladas de forma
periodica pela equipe assistente, sendo sugerida reavaliagdo a cada 15 minutos nas
fases iniciais de estabilizagdo, com o objetivo de manter os parametros

hemodindmicos estabelecidos pelo protocolo.
4.12 AVALIACAO DOS DADOS CLINICOS E DEMOGRAFICOS

A coleta dos dados clinicos e demograficos foi realizada de forma sistematizada
e prospectiva, utilizando formulario eletrébnico padronizado (eCRF) desenvolvido e
hospedado na plataforma REDCap®. A plataforma foi utilizada para garantir
rastreabilidade, controle de versdes, registro de auditoria (audit trail), armazenamento
seguro e integridade das informacdes coletadas.

No momento da randomizagado, foram registrados os dados demograficos
essenciais, incluindo idade, sexo e demais variaveis sociodemograficas pertinentes,
bem como as caracteristicas clinicas iniciais que contextualizavam o estado
fisiopatoldgico do paciente. Foram documentados os sinais e sintomas observados na
admissao hospitalar, os antecedentes pessoais patologicos relevantes e todos os
exames laboratoriais e de imagem disponiveis naquele momento.

Os exames laboratoriais seguiram a rotina assistencial da equipe médica das
Unidades de Emergéncia, ndo havendo interferéncia do protocolo na pratica clinica
habitual. Contudo, recomendou-se a coleta padronizada de parametros que
permitissem caracterizagao abrangente do estado inflamatério, metabdlico, renal,
hepatico e cardiovascular do paciente, incluindo hemograma, coagulograma, proteina
C reativa, eletrdlitos séricos (sodio, potassio, magnésio, calcio ibnico e fésforo), fungéo
renal (ureia e creatinina), enzimas hepaticas (TGO, TGP, gama-GT e fosfatase
alcalina), bilirrubinas total e fragdes, albumina, marcadores de lesdo miocardica

(troponina, CK-MB e creatinofosfoquinase), peptideo natriurético tipo B (BNP),
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desidrogenase lactica, dimero-D, lactato sérico e gasometria arterial com analise de
pH, pO2, pCOz, bicarbonato, excesso de base e saturagdo de oxigénio3+29,

Com o objetivo de acompanhar a evolugao fisioldgica e a resposta terapéutica,
tais exames foram recomendados antes da randomizacéao e repetidos em 6 horas, 24
horas, 48 horas, 72 horas e 7 dias ap6s a inclusdo no estudo, sempre que clinicamente
indicados. Quando o paciente foi transferido para outro setor durante a internagao, as
coletas subsequentes seguiram a conduta da equipe assistente, mantendo-se o
registro integral dos resultados no prontuario institucional e posterior insergdo na
plataforma REDCap® pela equipe de pesquisa.

Os exames de imagem foram solicitados conforme julgamento clinico da equipe
médica responsavel pelo caso. Todos os resultados laboratoriais e radiolégicos foram
extraidos do prontuario eletrénico institucional (MV) e posteriormente transcritos para
o eCRF na plataforma REDCap®, assegurando consisténcia entre os dados
assistenciais e os dados utilizados para analise cientifica.

No que se referiu a monitorizagcado clinica, os parametros hemodinamicos e
respiratorios foram registrados no momento da randomizagao e repetidos 2 horas e 6
horas apds a alocagdo. Foram anotadas a frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, pressado arterial sistdlica, diastélica e média, saturacdo periférica de
oxigénio e débito urinario, permitindo avaliagdo temporal da estabilidade circulatéria
inicial.

Nos pacientes alocados no grupo TGM, foram adicionalmente registrados os
valores de IC e VS, HPI conforme monitorizacdo hemodinadmica aplicada. Além disso,
foram documentados de forma detalhada a quantidade e o tipo de fluidos
administrados, o balang¢o hidrico acumulado, bem como a dose e o tipo de farmacos
vasoativos e inotrépicos utilizados, nos momentos da randomizagéo, 2 horas, 6 horas,
24 horas, 48 horas e 72 horas.

Para fins de avaliagdo dos desfechos clinicos hospitalares, foram registrados
prospectivamente no eCRF o tempo total de internagdo hospitalar (em dias), o tempo
de permanéncia em unidade de terapia intensiva, o uso ou incremento de drogas
vasoativas (em dias), o tempo de ventilagdo mecanica invasiva (em dias) e a
necessidade e duragao da terapia renal substitutiva. Foram também registradas as
datas de inicio e suspens&o de cada suporte organico, permitindo o calculo de dias
livres de disfuncéo organica até o 30° dia apds a randomizagéo, conforme definicao

do desfecho primario.
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A mortalidade foi acompanhada até o 30° dia apdés a randomizagao, sendo
registrada a data do O&bito quando ocorrido. Nos pacientes que receberam alta
hospitalar antes desse periodo, o status vital foi confirmado por meio de revisao do
prontuario eletrénico institucional, garantindo a completude das informagdes para
analise dos desfechos.

Todas essas informacbdes foram inseridas na plataforma REDCap®,
permitindo organizacgéo longitudinal dos dados e posterior exportagdo para analise
estatistica.

4.13 AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA

A qualidade de vida relacionada a saude foi avaliada por meio do instrumento
EuroQol-5Dimensions-3Levels (EQ-5D-3L), ferramenta padronizada e amplamente
utilizada internacionalmente para mensuragao de estados de saude.

O EQ-5D-3L (Anexo C) foi composto por cinco dimensdes - mobilidade,
autocuidado, atividades usuais, dor/desconforto e ansiedade/depressio - cada uma
com trés niveis de gravidade (sem problemas, alguns problemas e problemas
extremos)?%6,

O instrumento incluiu ainda uma Escala Visual Analdgica (EVA), variando de 0
a 100, na qual o paciente ou o familiar/representante legal indicou sua percepgéao
global de saude no dia da avaliagao, sendo 100 correspondente ao melhor estado de
saude imaginavel e 0 ao pior estado possivel.

O EQ-5D-3L ja havia sido previamente validado para a populagédo
brasileira??’2%  assegurando adequagao cultural e validade psicométrica para sua
aplicacao neste estudo.

No presente estudo, o questionario foi aplicado no momento da inclusédo
(baseline/randomizacéo) e repetido nas visitas de seguimento de 30 dias e 6 meses,
sendo ambas as avaliagbes de seguimento realizadas por contato telefénico. Nos
casos em que o paciente apresentava alteracdo do nivel de consciéncia ou
incapacidade de responder autonomamente, o questionario foi respondido pelo
familiar ou representante legal responsavel. Apos aplicag&o, os dados foram inseridos
no eCRF na plataforma REDCap®, permitindo calculo automatizado do escore de

utilidade conforme algoritmo validado para o Brasil.
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O indice resultante variou de 1, indicando auséncia de limitagdes em todas as
dimensodes, até -0,132, refletindo comprometimento grave global. A utilizagao
desse indice permitiu comparag¢des longitudinais intraindividuais e analises entre
grupos, possibilitando avaliagdo objetiva do impacto clinico da intervengéo sobre a

qualidade de vida.

4.14 ESTIMATIVA DE CUSTOS HOSPITALARES

A analise de custos foi conduzida sob a perspectiva do provedor
(institucional hospitalar), concentrando-se exclusivamente nos custos diretos
relacionados a internagao e ao manejo clinico dos pacientes durante o periodo de
acompanhamento. Foram excluidos desta analise os custos indiretos, como perda
de produtividade, bem como custos ambulatoriais pds-alta e custos sociais. O
horizonte temporal considerado correspondeu ao periodo de internacao hospitalar
até a alta ou 6bito.

Os custos diretos foram organizados nas seguintes categorias assistenciais:
permanéncia hospitalar, medicamentos administrados, procedimentos e suportes
organicos, atuacdo da equipe multiprofissional e exames complementares. A
unidade de analise adotada foi o custo hospitalar direto total por paciente.

O calculo dos custos de permanéncia hospitalar baseou-se no tempo de
internagao, em dias, em cada setor assistencial — Pronto-Socorro (PS), Unidade
de Terapia Intensiva (UTl) e Enfermaria — multiplicado pelo respectivo valor
unitario da diaria praticado pela instituicdo. Para a terapia medicamentosa, a
estimativa considerou o valor unitario de cada farmaco constante na planilha
institucional de custos, multiplicado pelo tempo de uso registrado em dias, adotado
como métrica operacional de consumo durante a internagéo.

Os procedimentos e suportes orgéanicos foram valorados conforme a unidade
de medida disponivel na planilha institucional, incluindo custo por sessao, por
procedimento realizado ou por tempo de utilizacdo, de acordo com a natureza da
intervencdo. A atuacdo multiprofissional, incluindo fisioterapia, fonoaudiologia e
psicologia, bem como os exames complementares realizados durante a internacéo,
foram contabilizados de forma individualizada, multiplicando-se o numero de

atendimentos ou exames realizados pelos respectivos valores unitarios.
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A estimativa do custo total por paciente foi realizada a partir da soma dos
recursos assistenciais efetivamente utilizados durante o periodo de internagao.. Os
valores unitarios referentes as diarias hospitalares, medicamentos, honorarios da
equipe e procedimentos foram fornecidos pela Coordenagéo da Area das UTls do
Grupo de Gestao do Instituto Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (ICHC-FMUSP), com base em dados
administrativos internos atualizados. Para exames complementares ou
procedimentos n&o contemplados integralmente na base institucional, adotou-se
como referéncia a Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e
Materiais Especiais (OPM) do Sistema Unico de Saude (SUS), consultada por meio
do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos (SIGTAP),
competéncia 2025209,

Todos os valores foram expressos em reais (R$), considerando os pregos
vigentes no periodo da coleta dos dados clinicos. O custo hospitalar direto total por
paciente foi obtido pela somatéria dos componentes descritos. Considerando a
distribuigdo tipicamente assimétrica das variaveis de custo, os resultados foram
apresentados como mediana e intervalo interquartil (11Q), sendo as comparagdes
entre os grupos realizadas por meio do teste de Mann-Whitney para amostras
independentes. Valores de p inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente

significativos.
4.15 DIAGRAMA DO ESTUDO

Os procedimentos realizados em cada visita do estudo ao longo do periodo
de acompanhamento dos participantes estéo ilustrados na Figura 4. O seguimento
teve duracgao total de 6 meses apds a randomizacido, compreendendo 9 timepoints
de avaliacdo: randomizacéo, 2h, 6h, 24h, 48h, 72h, 7 dias, 30 dias e 6 meses. As
avaliagdes laboratoriais e hemodinamicas foram concentradas nas primeiras 72
horas, refletindo o periodo critico de ressuscitacao. As avaliagcdes de qualidade de
vida (EQ-5D-3L) foram realizadas na randomizacéo e nas visitas de 30 dias e 6

meses.
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Figura 4 - Procedimentos das visitas do estudo
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4.16 DESFECHOS

4.16.1 Desfecho primario

Sobrevida livre de evento até 30 dias apds a randomizacao.

4.16.1.1 Definicdo

A sobrevida livre de evento foi definida como o tempo entre a randomizacao e
a ocorréncia do primeiro dos seguintes eventos:
— Necessidade de ventilagdo mecanica invasiva;
— Inicio ou incremento de drogas vasoativas;

— Necessidade de terapia renal substitutiva (qualquer modalidade).

Pacientes que ndo apresentaram qualquer desses eventos até o final do

periodo de seguimento foram considerados censurados aos 30 dias.
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4.16.2 Desfechos secundarios

Foram avaliados como desfechos secundarios:

— Incidéncia de LRA nas primeiras 72 horas?'°;

— Ocorréncia de injaria miocardica em até 30 dias?'";

—  Ocorréncia de IAM em até 30 dias?'";

— Mortalidade por todas as causas em 30 dias e em 6 meses'#4;

— Tempo total de internagao hospitalar;

— Volume total administrado e balang¢o hidrico cumulativo e uso ou
incremento de drogas vasoativas nos seguintes momentos: 2h, 6h, 24h,
48h e 72h™44;

— Analise de custo das estratégias terapéuticas;

— Avaliagdo da qualidade de vida por meio do instrumento EQ-5D-3L na

randomizacdo em 30 dias e em 6 meses?%7212,
4.16.3 Definicao das complicagoes clinicas
4.16.3.1 Lesao renal aguda

A LRA foi definida e estadiada conforme os critérios da Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO), atualmente considerados padrao internacional
para diagndstico e classificagdo da disfungdo renal aguda em estudos clinicos?'°.

A LRA foi diagnosticada na presencga de pelo menos um dos seguintes critérios:

— Aumento da creatinina sérica = 0,3 mg/dL em até 48 horas;

— Aumento da creatinina sérica para = 1,5 vez o valor basal, conhecido ou

presumido ter ocorrido nos ultimos 7 dias;

— Débito urinario < 0,5 mL/kg/h por periodo = 6 horas.

A classificagdo em estagios 1, 2 e 3 seguiu rigorosamente os critérios
estabelecidos pela KDIGO, permitindo estratificagdo da gravidade da injuria renal e

comparabilidade com estudos contemporaneos em terapia intensiva2'°.
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4.16.3.2 Injuria miocardica

A injuria miocardica foi definida conforme a 42 Definigdo Universal de Infarto do
Miocardio?'' como a presenca de elevagdo da troponina cardiaca acima do percentil
99 do limite superior de referéncia (upper reference limit — URL) do método utilizado.

A injuria foi considerada aguda quando havia variagéo dinamica (elevagao e/ou
queda) em dosagens seriadas da troponina?'".

Essa definigdo permite distinguir injuria miocardica isolada, frequentemente
observada em contextos de sepse e instabilidade hemodinamica, "bem como

distingui-la de eventos isquémicos coronarianos propriamente ditos?'1213,

4.16.3.3 Infarto agudo do miocardio

O IAM foi definido conforme a 42 Definicdo Universal?!' como a presenca de
injuria miocardica aguda associada a evidéncia clinica objetiva de isquemia
miocardica.

O diagndstico exigiu a presenca de elevacao e/ou queda da troponina com pelo
menos um dos seguintes critérios:

— Sintomas compativeis com isquemia miocardica aguda;

— Novas alteragbes isquémicas no eletrocardiograma;

— Desenvolvimento de ondas Q patoldgicas;

— Evidéncia por exame de imagem de nova perda de viabilidade miocardica

ou nova alteragado segmentar da contratilidade ventricular;

— ldentificagdo de trombo coronariano por angiografia ou autopsia.

Quando aplicavel, os eventos foram classificados conforme os subtipos de IAM

(tipo 1, tipo 2 ou outros), de acordo com os critérios internacionais vigentes?'".214,



METODOS - 84

4.16.4 Definicao de disfungao orgéanica e necessidade de suporte avangado

No presente estudo, a presenca de disfungcao organica clinicamente relevante
foi caracterizada pela necessidade de suporte avangado de o6rgéos, estratégia
amplamente empregada em ensaios clinicos em terapia intensiva para mensurar
gravidade, progressao clinica e recuperagdo funcional'’-215,

Essa definicdo operacional foi utilizada também para o calculo do desfecho

primario “dias livres de disfungdo organica” até o 30° dia apds a randomizagao.

4.16.4.1 Terapia renal substitutiva

A disfungao renal grave foi definida pela necessidade de instituicdo de terapia
renal substitutiva (TRS) durante a internagdo, independentemente da modalidade
empregada, em consonancia com os critérios internacionais para diagnéstico e
estratificacdo da injuria renal aguda estabelecidos pela Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO)?10.

Foram consideradas como modalidades de TRS:

— Hemodialise intermitente;

— Hemodialise prolongada (sustained low efficiency dialysis - SLED);

— Terapia renal substitutiva continua (CRRT);

— Dialise peritoneal.

A indicacao clinica, a modalidade utilizada, bem como as datas de inicio e
término da terapia foram registradas prospectivamente no eCRF. A necessidade de
qualquer modalidade de TRS foi considerada evidéncia de disfungdo organica para

fins de calculo dos dias vivos e livres de disfungéo organica.
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4.16.4.2 Ventilagdo mecanica invasiva

A disfungcao respiratdria foi caracterizada pela necessidade de ventilacédo
mecanica invasiva por meio de via aérea artificial, seja por intubagao orotraqueal ou
traqueostomia, com conexdo a ventilador mecanico, conforme critérios clinicos
estabelecidos pela equipe assistencial e amplamente adotados em estudos
contemporaneos com pacientes criticos® 105144,

Foram registrados prospectivamente a data de inicio e término do suporte
ventilatério, a duragao total em dias e a ocorréncia de reintubacéo, quando aplicavel.
O uso isolado de ventilacdo ndo invasiva nao foi considerado critério de disfungao
organica para o calculo do desfecho primario, exceto nos casos em que houve
progressao para ventilagéo invasiva.

A utilizagdo de ventilagdo mecanica invasiva como marcador de disfungéo
organica encontra respaldo em estudos que utilizam desfechos compostos baseados
em dias livres de ventilagdo e suporte organico em pacientes com sepse e choque

4.16.4.3 Uso ou incremento de drogas vasoativas

A disfuncao cardiovascular foi definida pela necessidade de infusdao continua
de agentes vasopressores ou inotropicos para manutengdo da estabilidade
hemodindmica, em conformidade com as recomendacdes das diretrizes internacionais
para o manejo da sepse e do choque séptico®'44.

Foram considerados agentes vasoativos a noradrenalina (norepinefrina),
adrenalina (epinefrina), vasopressina, dopamina em dose vasoativa, dobutamina e
outros inotrépicos empregados com finalidade hemodindmica. Foram registrados o
farmaco administrado, a dose maxima utilizada, o tempo total de infusdo e a eventual
necessidade de associagéo de multiplos agentes.

A necessidade de qualquer infusdo continua de vasopressor foi considerada
evidéncia de disfungao organica para o calculo dos dias vivos e livres de disfungéo
organica até o 30° dia apds a randomizagao, conforme metodologia previamente

descrita em estudos clinicos em sepse.
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4.17 ANALISE ESTATISTICA

O GENIUS-ELDERLY é uma subanalise do ensaio clinico GENIUS, mantendo
o desenho metodologico e as mesmas variaveis analisadas, porém com foco
especifico na populagao idosa (=260 anos). O estudo principal GENIUS esta registrado
na plataforma ClinicalTrials.gov sob o identificador NCT05336357. As analises foram
conduzidas conforme o principio de intengao de tratar (intention-to-treat), incluindo
todos os pacientes randomizados independentemente da adesao ao protocolo.

As variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrdo quando
apresentaram distribuicdo normal, e por mediana e intervalo interquartilico quando
apresentaram distribuicdo ndo normal. A normalidade das distribuicdes foi avaliada
por meio do teste de Shapiro-Wilk. As variaveis categoricas foram apresentadas em
frequéncias absolutas e relativas.

Para comparagao entre dois grupos independentes, utilizou-se o teste t de
Student para variaveis com distribuicdo normal e o teste de Mann-Whitney para
variaveis ndo parameétricas. Para comparacdo entre os momentos de avaliagao,
empregou-se ANOVA para medidas repetidas ou teste de Friedman. As associag¢des
entre variaveis categéricas foram avaliadas pelo teste do Qui-quadrado de Pearson
ou teste exato de Fisher ou teste da razao de verossimilhanca.

A sobrevida livre de evento foi definida como o tempo entre o inicio do
acompanhamento e a ocorréncia do primeiro dos seguintes desfechos: necessidade
de intubacdo com ventilagdo mecanica invasiva, inicio de noradrenalina ou
necessidade de dialise. Pacientes que nao apresentaram nenhum desses eventos até
o final do periodo de seguimento foram considerados censurados em 30 dias. A
comparagao entre os grupos quanto ao tempo até a ocorréncia do desfecho composto
foi realizada utilizando o teste log-rank (Mantel-Cox).

Testes bicaudais foram utilizados e os valores de P<0,05 foram considerados
estatisticamente significantes. A analise estatistica foi realizada utilizando o software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 25.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, EUA).
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No periodo de 1 de abril de 2024 a 4 de fevereiro de 2026, foram avaliados 61
pacientes para elegibilidade no subestudo GENIUS-ELDERLY. Desses, 17 foram
excluidos antes da randomizagao por ndo atenderem aos critérios predefinidos do
protocolo ou por recusa de consentimento. As principais razdes para exclusio
incluiram uso de noradrenalina em dose = 0,5 mcg/kg/min (n = 4), terapia de
substituicdo renal (n = 3), vasoconstricdo periférica importante (n = 2), edema
importante nos dedos das maos (n = 1), insuficiéncia adrtica importante (n = 1), infarto
agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (n = 1). Além disso,
cinco pacientes nao foram incluidos devido a recusa dos familiares em assinar o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Foram randomizados 44 pacientes, sendo 26 alocados no grupo TC e 18 no grupo
TGM. Do total de participantes incluidos, 43 pacientes foram recrutados no Hospital das
Clinicas da FMUSP (centro coordenador) e 1 paciente no Hospital S&o Lucas da PUC/RS.

Todos os pacientes randomizados foram incluidos na analise do desfecho
primario, conforme o principio de intengdo de tratar. O diagrama do estudo é

apresentado na Figura 5.

Figura 5 - Fluxograma do estudo
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TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido, IAMCSST: infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST, TGM: terapia guiada por metas, TC: terapia convencional.
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A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas e clinicas basais dos
pacientes segundo o grupo de alocagao.

A idade foi semelhante entre os grupos, com mediana de 71 anos (lIQ, intervalo
interquartilico: 65—78) no grupo terapia convencional (TC) e 72 anos (lIQ: 69-79) no
grupo TGM, sem diferencga estatisticamente significante (P = 0,519).

Observou-se diferenga estatisticamente significante quanto ao sexo masculino,
com maior proporgédo no grupo TC (61,5%) em comparagao ao grupo TGM (27,8%)
(P =0,027). Emrelacdo a raga, ndo houve diferencga estatisticamente significante entre
os grupos (P = 0,291). A maioria dos participantes era branca em ambos 0s grupos
(80% no TC e 61,1% no TGM).

O peso corporal foi semelhante entre os grupos, com mediana de 65 kg (I1Q:
58-70) no grupo TC e 63 kg (11Q: 58-66) no grupo TGM (P = 0,617). A altura
apresentou diferenga estatisticamente significante, sendo maior no grupo TC (1,7 m;
11Q: 1,6—-1,7) em comparagao ao grupo TGM (1,6 m; 11Q: 1,5-1,7) (P = 0,003). O indice
de massa corporal n&o diferiu significativamente entre os grupos (P = 0,079).

Quanto ao tabagismo, ndo houve diferenga estatisticamente significante entre
os grupos (P = 0,088). Observou-se maior proporgao de ex-tabagistas no grupo TC
(47,8%), enquanto a maioria dos pacientes no grupo TGM declarou nunca ter fumado
(72,2%). Emrelacao ao etilismo, também nao foi observada diferenca estatisticamente
significante entre os grupos (P = 0,056). O consumo atual de alcool foi registrado
apenas no grupo TGM (16,7%).
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Tabela 1 - Dados demograficos segundo os grupos

Variavel o o P

Idade (anos) 71 (65 - 78) 72 (69 - 79) 0,5192
Sexo (masculino) 16 (61,5%) 5 (27,8%) 0,027°
Raca 0,291¢

Branca 20 (80%) 11 (61,1%)

Parda 3 (12%) 5 (27,8%)

Preta 1 (4%) 2 (11,1%)

Asiatica 1(4%) 0 (0%)
Peso (kg) 65 (58 - 70) 63 (58 - 66) 0,617
Altura (m) 1,7(16-17) 16(1,5-1,7) 0,003
indice de massa corporal (kg/m?2) 23 (20 - 25) 24 (23 - 27) 0,079
Tabagismo 0,088¢

Atual 2 (8,7%) 0 (0%)

Nunca 10 (43,5%) 13 (72,2%)

Prévio 11 (47,8%) 5(27,8%)
Etilismo 0,056¢

Atual 0 (0%) 3 (16,7%)

Nunca 16 (69,6%) 12 (66,7%)

Prévio 7 (30,4%) 3 (16,7%)

As porcentagens foram calculadas com base nos dados disponiveis, podendo o
denominador efetivo ser inferior ao n total do grupo. Dados expressos como média + DP,
mediana (11Q) ou n (%). a: Teste Mann-Whitney; b: Teste qui-quadrado de Pearson; c:

Razao de verossimilhanca.

Na Tabela 2, o principal motivo da internagdo hospitalar n&o diferiu de forma

estatisticamente significante entre os grupos TC e TGM (P = 0,429). No grupo TC, a
principal causa foi respiratéria (37,5%), seguida por gastrointestinal (25%) e renal
(16,7%). No grupo TGM, a principal causa de internacao foi gastrointestinal (38,9%).
Quanto ao foco infeccioso no grupo TGM o abdominal foi o mais frequente (38,9%),
seguido do pulmonar (22,2%) e do trato urinario (16,7%), P = 0,501.

No grupo TC, o foco pulmonar foi o mais prevalente (37,5%), seguido do trato
urinario (25%) e abdominal (16,7%). No grupo TGM, o foco abdominal foi mais
frequente (38,9%), seguido do pulmonar (22,2%) e do trato urinario (16,7%).

O tempo até o diagndstico de choque séptico foi semelhante entre os grupos,
com mediana de 0,3 horas (IIQ: 0,1-0,5) no grupo TC e 0,4 horas (11Q: 0,1-1,1) no
grupo TGM, sem diferencga estatisticamente significante (P = 0,216).

A pontuacado total na escala de Glasgow também foi semelhante entre os
grupos, com mediana de 15 (lIQ: 14-15) em ambos, n&do havendo diferenca

estatisticamente significante (P = 0,267).
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Os parametros hemodinamicos iniciais (avaliados apenas no grupo TGM)
demonstraram indice cardiaco médio de 2,1 + 0,6 L/min/m?, débito cardiaco médio de
3,5 £ 1,2 L/min e volume sistolico médio de 43,6 £ 18 mL. Por se tratarem de variaveis
obtidas exclusivamente no grupo monitorizado, ndo foi realizada comparagéo

estatistica entre os grupos.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas da admissao segundo os grupos
TC TGM

VELE n=26 n=18 P
Principal motivo da internag&o hospitalar 0,429¢
Cardiovascular 1(4,2%) 1(5,6%)
Gastrointestinal 6 (25%) 7 (38,9%)
Hematolégico 0 (0%) 1(5,6%)
Metabolico 0 (0%) 1(5,6%)
Neuroldgico 1(4,2%) 1(5,6%)
Renal 4 (16,7%) 3 (16,7%)
Respiratério 9 (37,5%) 3 (16,7%)
Trauma 1 (4,2%) 1 (5,6%)
Vascular 2 (8,3%) 0 (0%)
Foco infeccioso - - 0,501¢
Abdominal 4 (16,7%) 7 (38,9%)
Pulmonar 9 (37,5%) 4 (22,2%)
Sangue 1(4,2%) 1(5,6%)
Sitio Cirurgico 1(4,2%) 0 (0%)
Trato urinario 6 (25%) 3 (16,7%)
Outro 3 (12,5%) 3 (16,7%)
Tempo até o diagnéstico do choque séptico (h) 0,3(0,1-0,5) 0,4(0,1-1,1) 0,216
Pontuagéo total Glasgow 15 (14 - 15) 15 (14 - 15) 0,267°
indice Cardiaco (L/min/m?) - 2,1+0,6
Débito Cardiaco (L/min) - 35+1,2
Volume Sistdlico (mL) - 43,6 £+ 18

As porcentagens foram calculadas com base nos dados disponiveis, podendo o denominador efetivo
ser inferior ao n total do grupo. Dados expressos como meédia = DP, mediana (1Q) ou n (%). a: Teste
Mann-Whitney; c: Razao de verossimilhanca.

Na Tabela 3, a prevaléncia de hipertensao arterial foi elevada em ambos os
grupos, ocorrendo em 66,7% dos pacientes no grupo TC e 77,8% no grupo TGM, sem
diferenga estatisticamente significante (P = 0,430). Da mesma forma, a presenga de
diabetes foi semelhante entre os grupos (41,7% vs. 44,4%; P = 0,857).

Histéria prévia de infarto agudo do miocardio foi pouco frequente e nao diferiu
entre os grupos (4,2% vs. 5,6%; P = 1,000). Nao houve registro de doenga cardiaca
valvar em nenhum dos grupos. A doenga vascular periférica também apresentou
distribuicdo semelhante (8,3% vs. 5,6%; P = 1,000).

A presenca de anemia, seja crbnica ou aguda, foi comparavel entre os grupos
(12,5% vs. 16,7%; P = 1,000). Doenga pulmonar crénica foi observada em maior

proporgao no grupo TC (20,8%) em comparagao ao grupo TGM (5,6%), porém sem
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diferenga estatisticamente significante (P = 0,214). Observou-se diferenca
estatisticamente significante na prevaléncia de doenga neuroldgica (incluindo AVC e
doencga de Parkinson), presente em 25% dos pacientes do grupo TC e ausente no
grupo TGM (P = 0,029).

Obesidade foi pouco frequente e semelhante entre os grupos (4,2% vs. 5,6%;
P = 1,000). A variavel perda de peso foi mais frequente no grupo TGM (27,8%) em
comparagao ao grupo TC (8,3%), contudo sem diferenca estatisticamente significante
(P =0,118).

A presenca de cancer foi numericamente maior no grupo TGM (27,8%) em
comparacao ao grupo TC (12,5%), mas sem diferencga estatisticamente significante (P
= 0,256). Hipotireoidismo e doenga hepatica apresentaram distribuicdo semelhante
entre os grupos (TC: 20,8% vs. TGM: 33,3%), sem diferenca estatisticamente
significativa (P = 0,483 para ambas).

Doencas psiquiatricas ocorreram em 8,3% no grupo TC e 5,6% no grupo TGM
(P =1,000). Infeccao por HIV foi registrada em apenas um paciente do grupo TC, sem
diferenga estatisticamente significante (P = 1,000). Doengas autoimunes foram mais
frequentes no grupo TC (16,7%) do que no grupo TGM (5,6%), porém sem diferenca
estatisticamente significante (P = 0,371).

Nao houve relato de uso de drogas ilicitas em nenhum dos grupos. A categoria
“outras comorbidades” foi frequente em ambos os grupos (62,5% no TC e 72,2% no
TGM), sem diferenga estatisticamente significante (P = 0,508).
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Tabela 3 - Comorbidades segundo os grupos

Variavel

Comorbidades

Hipertenséo 16 (66,7%) 14 (77,8%) 0,430°
Diabetes 10 (41,7%) 8 (44,4%) 0,857°
IAM prévio 1 (4,2%) 1 (5,6%) 1,000¢
Doenga cardiaca valvar 0 (0%) 0 (0%) -
Doenga vascular periférica 2 (8,3%) 1 (5,6%) 1,000¢
Anemia (cronica ou aguda) 3 (12,5%) 3 (16,7%) 1,000¢
Doenca pulmonar crénica 5 (20,8%) 1 (5,6%) 0,2144
Doenga neuroldgica (AVC, Parkinson, etc.) 6 (25%) 0 (0%) 0,029¢
Obesidade 1(4,2%) 1 (5,6%) 1,000
Perda de peso 2 (8,3%) 5 (27,8%) 0,118
Cancer 3 (12,5%) 5 (27,8%) 0,256¢
Hipotireoidismo 5 (20,8%) 6 (33,3%) 0,483¢
Doencga hepatica 5 (20,8%) 6 (33,3%) 0,483¢
Doencas psiquiatricas (Depressao, Ansiedade, Psicose) 2 (8,3%) 1(5,6%) 1,000¢
Infecgéo por HIV 1 (4,2%) 0 (0%) 1,000¢
Doencas autoimunes (Artrite reumatoide, lUpus, etc.) 4 (16,7%) 1 (5,6%) 0,371¢
Uso de drogas ilicitas 0 (0%) 0 (0%) -
Outras 15 (62,5%) 13 (72,2%) 0,508P

IAM: infarto agudo do miocardio; AVC: acidente vascular cerebral; HIV: virus da imunodeficiéncia humana.
As porcentagens foram calculadas com base nos dados disponiveis, podendo o denominador efetivo ser

inferior ao n total do grupo. Dados expressos como n (%). b: Teste qui-quadrado de Pearson; d: Teste exato
de Fisher.

Na Tabela 4, a utilizagdo de anticoagulantes orais foi observada em 21,7% dos
pacientes no grupo TC, ndo havendo registro no grupo TGM, sem diferenca
estatisticamente significante (P = 0,061), embora com tendéncia a maior frequéncia
no grupo TC. O uso de antiarritmicos foi semelhante entre os grupos (13% no TC vs.
5,9% no TGM), sem diferenga estatisticamente significante (P = 0,624). A prescri¢éo
de betabloqueadores ocorreu em 39,1% dos pacientes no grupo TC e em 58,8% no
grupo TGM, também sem diferenca estatisticamente significante (P = 0,218).

Quanto aos inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), a
frequéncia foi de 21,7% no grupo TC e 5,9% no grupo TGM, sem diferenca
estatisticamente significante (P = 0,216). Observou-se diferenga estatisticamente
significante no uso de bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA), mais
frequente no grupo TGM (52,9%) em comparacao ao grupo TC (21,7%) (P = 0,041).

O uso de bloqueadores de canais de calcio foi semelhante entre os grupos
(13% vs. 11,8%), sem diferenga estatisticamente significante (P = 1,000).

A utilizagdo de digital foi rara, ocorrendo apenas no grupo TGM (5,9%), sem
diferenga estatisticamente significante (P = 0,425). Diuréticos foram utilizados por

43,5% dos pacientes no grupo TC e 64,7% no grupo TGM, sem diferenga
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estatisticamente significante (P = 0,184). O uso de estatinas foi semelhante entre os
grupos (43,5% vs. 52,9%; P = 0,554).

Quanto as medicagbes para controle glicémico, insulina foi utilizada em 4,3%
dos pacientes no grupo TC e 17,6% no grupo TGM, sem diferenga estatisticamente
significante (P = 0,294). Hipoglicemiantes orais foram utilizados em 43,5% no grupo
TC e 29,4% no grupo TGM, também sem diferenca estatisticamente significante (P =
0,364).

Tabela 4 - Medicagoes de uso prévio

Variavel e 1o P
Anticoagulantes orais 5(21,7%) 0 (0%) 0,061
Antiarritmicos 3 (13%) 1(5,9%) 0,624
Betabloqueador 9 (39,1%) 10 (58,8%) 0,218
IECA 5(21,7%) 1(5,9%) 0,216
BRA 5(21,7%) 9 (52,9%) 0,041
Blogueador de canais de calcio 3 (13%) 2 (11,8%) 1,000
Digital 0 (0%) 1(5,9%) 0,425
Diuréticos 10 (43,5%) 11 (64,7%) 0,184
Estatina 10 (43,5%) 9 (52,9%) 0,554
Insulina 1(4,3%) 3 (17,6%) 0,294
Hipoglicemiantes orais 10 (43,5%) 5 (29,4%) 0,364

IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA = bloqueador do receptor
de angiotensina Il.

As porcentagens foram calculadas com base nos dados disponiveis, podendo o
denominador efetivo ser inferior ao n total do grupo. Dados expressos como n (%). d:
Teste exato de Fisher.

Na Tabela 5, o tipo de suporte de oxigénio na admissao foi semelhante entre
os grupos TC e TGM, sem diferenca estatisticamente significante (P = 1,000). A
maioria dos pacientes encontrava-se em ar ambiente em ambos os grupos (80% no
TC e 77,8% no TGM). O uso de cateter nasal de O, foi observado em 20% dos
pacientes no grupo TC e em 22,2% no grupo TGM.

O maior valor de fragéo inspirada de oxigénio (FiO;) também néao diferiu de
forma estatisticamente significante entre os grupos. A mediana foi de 21% (11Q: 21—
21) no grupo TC e 21% (11Q: 21-27) no grupo TGM (P = 0,418).

A necessidade de oxigenioterapia (definida como suporte com cateter ou
mascara) ocorreu em 27,3% dos pacientes no grupo TC e 35,7% no grupo TGM, sem

diferenca estatisticamente significante (P = 0,716).
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Tabela 5 - Suporte ventilatério e oxigenoterapia segundo os grupos

i TC TGM
Variavel n=26 n=18 P
Suporte de Oxigénio 1,000¢
Ar ambiente 20 (80%) 14 (77,8%)
Cateter nasal de Oz 5 (20%) 4 (22,2%)
Maior valor de fragao inspirada de Oxigénio FiO2 (%) 21(21-21) 21(21-27) 0,418¢

Oxigenioterapia (suporte de oxigénio com cateter ou mascara) 6 (27,3%) 5(35,7%) 0,716¢
O2: oxigénio; FiOz2: fracédo inspirada de oxigénio.

As porcentagens foram calculadas com base nos dados disponiveis, podendo o denominador efetivo ser
inferior ao n total do grupo. Dados expressos como mediana (IIQ) ou n (%). ¢c: Razao de verossimilhanca;
d: Teste exato de Fisher.

Na Tabela 6, observa-se que ndo houve diferenga estatisticamente significante
entre os grupos quanto ao uso de soro fisiologico 0,9% nos diferentes momentos
avaliados (2h,6 h,24 h,48 he 72 h). Em relagdo ao uso do Ringer lactato, observou-
se diferenga estatisticamente significante apenas em 24 horas, com maior utilizagéo
no grupo TC (80%) em comparagao ao grupo TGM (30,8%) (P = 0,009). Nos demais
tempos analisados (2 h, 6 h, 48 h e 72 h), ndo houve diferenga estatisticamente
significante entre os grupos.

Quanto ao soro glicosado 5%, nao foram observadas diferencas
estatisticamente significantes em nenhum dos tempos avaliados (P > 0,05).

Na analise intragrupo ao longo do tempo, verificou-se diferenga
estatisticamente significante entre 2 h e 6 h no grupo TGM (P = 0,034), enquanto no
grupo TC observou-se tendéncia sem atingir significancia (P = 0,055). As demais
comparagoes temporais ndo apresentaram diferenga estatisticamente significante.

O balango hidrico apresentou variagdo ao longo do tempo em ambos 0s grupos.
Em 48 horas, os valores medianos foram de 200 mL (1IQ: -150 a 400) no grupo TC e
0 mL (I1Q: -25 a 349) no grupo TGM. Em 72 horas, o grupo TC apresentou mediana
de 250 mL (11Q: -100 a 510), enquanto o grupo TGM apresentou mediana negativa de
-140 mL (llQ: -840 a 449). Nao foi apresentada comparacgao estatistica formal entre
0S grupos para essa variavel.

O débito urinario foi semelhante entre os grupos em 6 h, 24 h e 48 h, sem
diferengca estatisticamente significante (P = 0,814; P = 0,150; P = 0,211,
respectivamente). Em 72 horas, os valores mantiveram padrao semelhante, sem
evidéncia de diferenca estatisticamente significante.

Na analise intragrupo ao longo do tempo, n&o foram observadas diferencas

estatisticamente significantes consistentes entre os periodos avaliados.
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Tabela 6 - Terapia infusional e parametros de balan¢o hidrico segundo os grupos

Variavel o o P
Soro Fisiolégico 0,9%
2h 2 (20%) 2 (22,2%) 1,0004
6h 3 (23,1%) 4 (40%) 0,650¢
24 h 7 (46,7%) 7 (53,8%) 0,705°
48 h 7 (50%) 3 (33,3%) 0,669¢
72 h 5 (55,6%) 3 (60%) 1,0004
Ringer lactato
2h 4 (40%) 5 (55,6%) 0,656¢
6h 8 (61,5%) 5 (50%) 0,685¢
24 h 12 (80%) 4 (30,8%) 0,009°
48 h 7 (50%) 4 (44,4%) 1,000¢
72 h 2 (22,2%) 0 (0%) 0,505¢
Soro Glicosado 5%
2h 0 (0%) 1(11,1%) 0,4744
6h 0 (0%) 2 (20%) 0,178¢
24 h 1(6,7%) 3 (23,1%) 0,311¢
48 h 2 (14,3%) 1(11,1%) 1,000¢
Balango hidrico (mL)
6 h 984 (842 - 1237) *
48 h 200 (-150 - 400) 0 (-25 - 349) *
72 h 250 (-100 - 510) -140 (-840 - 449) *
P (6h x 48h) * *
P (6h x 72h) * *
Débito urinario (mL)
6 h 300 (210 - 400) 350 (100 - 600) 0,8142
24 h 900 (350 - 1450) 225 (25 - 850) 0,1502
48 h 600 (475 - 900) 400 (201 - 600) 0,2112
72 h 350 (100 - 650) 200 (100 - 800)
P (6h x 24h) 0,285¢ 0,655°
P (6h x 48h) 1,000¢ *
P (6h x 72h) 1,000¢ 0,655¢
mL: mililitros.

As porcentagens foram calculadas com base nos dados disponiveis, podendo o denominador
efetivo ser inferior ao n total do grupo. Dados expressos como mediana (lIQ) ou n (%). a:
Teste Mann-Whitney; b: Teste qui-quadrado de Pearson; c: Razao de verossimilhanga; d:
Teste exato de Fisher. *amostra insuficiente.

Na Tabela 7,

hemoderivados/hemocomponentes foi baixa e semelhante entre os grupos ao longo

observa-se que a administragdo de sangue/
das primeiras 72 horas de acompanhamento. Nas primeiras 6 horas, a transfusao
ocorreu em 11,1% dos pacientes em ambos os grupos, sem diferenca
estatisticamente significante (P = 1,000). Em 12 horas, a frequéncia foi de 7,7% no
grupo TC e 20% no grupo TGM, também sem diferencga estatisticamente significante

(P = 0,560).
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Em 24 horas, ndo houve registro de transfusdo em nenhum dos grupos. Em 48
horas, a administragao ocorreu em 7,1% dos pacientes no grupo TC e em 11,1% no
grupo TGM, novamente sem diferenca estatisticamente significante (P = 1,000). Em
72 horas, nao houve administragcdo de hemocomponentes em nenhum dos grupos.

Tabela 7 - Exposigao a hemocomponentes segundo os grupos

Variavel o o P
Sangue / Hemoderivados / Hemocomponentes
6h 1(11,1%) 1(11,1%) 1,000¢
12h 1(7,7%) 2 (20%) 0,560¢
24 h 0 (0%) 0 (0%) -
48 h 1(7,1%) 1(11,1%) 1,000¢
72 h 0 (0%) 0 (0%) -

As porcentagens foram calculadas com base nos dados disponiveis, podendo o denominador efetivo
ser inferior ao n total do grupo. Dados expressos como n (%). d: Teste exato de Fisher.

Na Tabela 8 ndo foram observadas diferengas estatisticamente significantes
entre os grupos TC e TGM quanto ao local de internagéo. A admissao em UTI ocorreu
em 31,8% no grupo TC e 21,4% no grupo TGM (P = 0,706), enquanto a admissdo em
enfermaria foi semelhante entre os grupos (77,3% vs. 78,6%; P = 1,000).

Nao foram observadas diferengcas estatisticamente significantes entre os
grupos TC e TGM quanto a necessidade de suporte ventilatério. A intubacgéo
orotraqueal ocorreu em 20,8% no grupo TC e 7,1% no grupo TGM (P = 0,383),
enquanto ventilagdo n&o invasiva foi utilizada apenas no grupo TGM (14,3%), sem
diferenga estatisticamente significante (P = 0,129).

O uso de oxigenoterapia foi comparavel entre os grupos (29,2% vs. 35,7%; P =
0,728). Nao houve utilizagdo de ECMO em nenhum dos grupos.

A necessidade de dialise foi semelhante entre os grupos (12,5% vs. 7,1%; P =
1,000), assim como a realizagdo de procedimentos cirurgicos (12,5% vs. 0%; P =
0,283), sem diferenca estatisticamente significante.

Quanto a procedimentos cirurgicos, 13,6% dos pacientes do grupo TC foram
submetidos a cirurgias/procedimentos, enquanto nenhum caso ocorreu no grupo TGM

(P = 0,267), sem diferencga estatisticamente significante.
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Tabela 8 - Necessidade de suporte avangado durante a internagao segundo os grupos

iy TC TGM
Variavel n=26 n=18 P

Admissédo em UTI 7 (31,8%) 3(21,4%) 0,706¢
Admissdo em Enfermaria 17 (77,3%) 11 (78,6%) 1,000¢
Necessidade de Intubagéo / Ventilagdo Mecanica Invasiva 5 (20,8%) 1(7,1%) 0,383¢
Necessidade de Ventilagdo Mecéanica Nao Invasiva (VNI) 0 (0%) 2 (14,3%) 0,129¢
Oxigenoterapia 7 (29,2%) 5 (35,7%) 0,728¢
Necessidade de ECMO 0 (0%) 0 (0%) -

Necessidade de Dialise (qualquer modalidade) 3(12,5%) 1(7,1%) 1,000¢
Uso ou incremento de drogas vasoativas 9 (37,5%) 9 (52,9%) 0,326°
Cirurgias / Procedimentos cirurgicos 3 (12,5%) 0 (0%) 0,283¢

UTI: unidade de terapia intensiva; VNI: ventilagdo nao invasiva; ECMO: oxigenagcao por membrana
extracorpérea.

As porcentagens foram calculadas com base nos dados disponiveis, podendo o denominador efetivo ser inferior
ao n total do grupo. Dados expressos como n (%). b: Teste qui-quadrado de Pearson; d: Teste exato de Fisher.

Na Tabela 9, enquanto ao uso dos dispositivos invasivos, a passagem de
cateter venoso central foi mais frequente no grupo TC (45,8% vs. 21,4%), porém sem
diferenga estatisticamente significante (P = 0,132). Monitorizagao invasiva da pressao
arterial (16,7% vs. 21,4%; P = 1,000), uso de cateter vesical de demora (58,3% vs.
50%; P = 0,618) e sonda enteral para dieta (20,8% vs. 7,1%; P = 0,383) foram
semelhantes entre os grupos. As trocas de dispositivos foram raras e n&o diferiram de
forma estatisticamente significante.

A utilizacao de dispositivos de compressdo de membros inferiores também nao
apresentou diferenga estatisticamente significante (16,7% vs. 7,1%; P = 0,633).

Em relacdo aos exames complementares, nao houve diferengas
estatisticamente significantes. Radiografia foi realizada em 58,3% no grupo TC e
46,7% no grupo TGM (P = 0,477). Tomografia computadorizada com contraste (66,7 %
vs. 53,3%; P = 0,405) e sem contraste (45,8% vs. 40%; P = 0,721) apresentaram
distribuicdo semelhante. Ressonéncia magnética com contraste ocorreu apenas no
grupo TC (12,5%), sem diferenca estatisticamente significante (P = 0,271).
Ecocardiografia (29,2% vs. 20%; P = 0,711), ultrassonografia (29,2% vs. 6,7%; P =
0,121), eletrocardiografia (33,3% vs. 20%; P = 0,477) e outros exames (12,5% vs.
6,7%; P = 1,000) também nao diferiram de forma estatisticamente significante.

Endoscopia foi rara e semelhante entre os grupos, € ndo houve realizagao de
Doppler transcraniano ou monitorizacéo por BIS.

Em relagdo ao suporte multiprofissional, fisioterapia (72,7% vs. 57,1%; P =
0,471), fonoaudiologia (27,3% vs. 21,4%; P = 1,000) e psicologia (0% vs. 7,1%; P =

0,389) nao apresentaram diferencgas estatisticamente significantes.
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Tabela 9 - Necessidade de procedimentos invasivos, dispositivos e exames
complementares durante a internagcao segundo os grupos

Variavel - e P
Passagem de Cateter Venoso Central (CVC) 11 (45,8%) 3(21,4%) 0,132°
Passagem de Cateter de Pressao Arterial Invasiva (PAI) 4 (16,7%) 3 (21,4%) 1,000¢
Passagem de Sonda Vesical de Demora (SVD) 14 (58,3%) 7 (50%) 0,618
Passagem de Sonda Enteral para Dieta (SNE) 5 (20,8%) 1(7,1%) 0,383¢
Uso de dispositivos de compressdo de membros inferiores (MMII) 4 (16,7%) 1(7,1%) 0,633¢
Troca de CVC 0 (0%) 0 (0%) -
Troca de PAI 0 (0%) 0 (0%) -
Troca de SVD 2 (14,3%) 1 (14,3%) 1,000¢
Troca SNE 0 (0%) 0 (0%) -
Raio X 14 (58,3%) 7 (46,7%) 0,477°
Ressonancia Nuclear Magnética com contraste 3 (12,5%) 0 (0%) 0,271¢
Tomografia Computadorizada com contraste 16 (66,7%) 8 (53,3%) 0,405
Ecocardiografia 7 (29,2%) 3 (20%) 0,711¢
Outras Ultrassonografias 7 (29,2%) 1 (6,7%) 0,121¢
Outros exames 3 (12,5%) 1(6,7%) 1,000¢
BIS 0 (0%) 0 (0%) -
Tomografia Computadorizada sem contraste 11 (45,8%) 6 (40%) 0,721
Endoscopia / Colonoscopia 1 (4,2%) 0 (0%) 1,000¢
Doppler Transcraniano 0 (0%) 0 (0%) -
Eletrocardiografia 8 (33,3%) 3 (20%) 0,477¢
Fisioterapia 16 (72,7%) 8 (57,1%) 0,471¢
Fonoaudiologia 6 (27,3%) 3 (21,4%) 1,000¢
Psicologia 0 (0%) 1(7,1%) 0,389¢

CVC: cateter venoso central; PAI: pressao arterial invasiva; SVD: sonda vesical de demora; SNE: sonda
nasoenteral; MMII: membros inferiores; BIS: bispectral index (indice bispectral).

As porcentagens foram calculadas com base nos dados disponiveis, podendo o denominador efetivo ser inferior
ao n total do grupo. Dados expressos como n (%). b: Teste qui-quadrado de Pearson; d: Teste exato de Fisher.

De modo geral, na Tabela 10, observa-se que a utilizagao de drogas vasoativas
nas primeiras 2 e 6 horas foi baixa e semelhante entre os grupos, sem diferengas
estatisticamente significantes. O uso de adrenalina e dobutamina ocorreu apenas no
grupo TGM, porém sem diferenga estatisticamente significante em 2 h (P =0,415)e 6
h (P = 0,409). A administragdo de vasopressina e analogos ocorreu apenas no grupo
TC, também sem diferenca estatisticamente significante (P = 1,000).

Quanto as medicagbes para sedoanalgesia, ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significantes entre os grupos. O uso de fentanil/remifentanil,
midazolam, cetamina, haloperidol e propofol apresentou distribuicdo semelhante em
2 h e 6 h (todos P > 0,05). Dexmedetomidina, codeina, anti-inflamatorios n&o
esteroidais, dipirona, paracetamol, antineoplasicos e terapia hormonal ndo foram

utilizados nos periodos avaliados.
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Observou-se diferenca estatisticamente significante apenas no uso de morfina
em 6 horas, mais frequente no grupo TC (54,2%) em comparagédo ao grupo TGM
(21,4%) (P = 0,049). Em 2 horas, houve tendéncia a maior uso no grupo TC (50% vs.
21,4%), porém sem diferenca estatisticamente significante (P = 0,086).

O uso de corticoides foi elevado e semelhante entre os grupos tanto em 2 h
quantoem 6 h (P =0,908 e P = 0,744, respectivamente). O bloqueador neuromuscular
apresentou baixa frequéncia e ndo diferiu de forma estatisticamente significante.

Em relacdo as medicagbes cardiovasculares e metabdlicas, incluindo
anticoagulantes orais e injetaveis, antiagregantes plaquetarios, betabloqueadores,
estatinas, IECA, antagonistas do receptor de angiotensina Il, diuréticos, insulina e
antidiabéticos orais, ndo foram observadas diferengas estatisticamente significantes
entre os grupos em 2 h ou 6 h (todos P > 0,05).

Tabela 10 - Uso ou incremento de drogas vasoativas, sedoanalgesia e medicagoes
adjuvantes nas primeiras 6 horas segundo os grupos

Variavel
. o 2h 0 (0%) 1(59%) 0,415
Adrenalina (Epinefrina) 6h 0 (0%) 1(5,6%) 0,409¢
. 2h 0 (0%) 1(59%) 0,415
Dobut
obutamina 6h 0 (0%) 1(5,6%) 0,409
2h 1(4,29 9 1,000¢
Vasopressina / Desmopressina / Terlipressina 6h 1 238‘;:; g 28;:; 1883"
. o oh  3(13,6%) 1(71%)  1,000¢
Fentanil / Remifentanil
entantl/Remientan! 6h  5(20,8%) 1(71%)  0,383¢
. 2h 0 (0%) 0 (0%) -
Dexmedetomidina (Precedex®) 6h 0 (0%) 0 (0%) i
2h 2 (9,1%) 0 (0%) 0,511¢
Propofol
ropoio 6h 4 (16,7%) 0 (0%) 0,276¢
. . oh  3(13,6%) 1(71%) 1,000
Midazolam (D ®
\dazolam (Dormonid®) 6h  4(16,7%) 1(71%) 0,633
2h 1(4,59 0 (0° 1,000¢
Ketamina (Ketalar® / Cetamin) 6h 1 24’20;:; 0 EO";:; 1.000¢
. oh  4(18,2%) 1(71%)  0,628¢
Hal | (Haldol
aloperidol (Haldol) 6h  4(16,7%) 1(71%) 0,633
2h 1(4,5%) 0 (0%) 1,000¢
T |/ Tramal
ramadol / Trama 6h 1(4,2%) 0 (0%) 1,000¢
, 2h 0 (0%) 0 (0%) ;
Codeina 6h 0 (0%) 0 (0%) ]
Vorfing 2h 11 (50%) 3(21,4%) 0,086

6h 13 (54,2%) 3(214%) 0,049

continua
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concluséo

Variavel

Corticoide  (Dexametasona,  Hidrocortisona, 2h 13 (59,1%) 8 (57,1%) 0,908°

Prednisona, etc.) 6h 15 (62,5%) 8 (57,1%) 0,744p
Bloqueador neuromuscular (Rocurénio, 2h 2 (9,1%) 1(7,1%) 1,000¢
Cisatracurio, etc.) 6h 3 (12,5%) 1(7,1%) 1,000¢
. . . 2h 0 (0%) 0 (0%) -
Anti-inflamatério 0 Esteroidal 6h 0 (0%) 0 (0%) )
. 2h 0 (0%) 0 (0%) -
Dipirona 6h 0 (0%) 0 (0%) -
2h 0 (0%) 0 (0%) -
Paracetamol 6h 0 (0%) 0 (0%) )
Anticoagulante Oral (Varfarina, Rivaroxabana, 2h 2 (9,1%) 0 (0%) 0,511¢
etc.) 6h 2 (8,3%) 0 (0%) 0,522¢
Anticoagulante INJETAVEL (Heparina, 2h 15 (68,2%) 8 (57,1%) 0,501°
Enoxaparina, etc,) 6h 15 (62,5%) 8 (57,1%) 0,744p
Antiagregante Plaqueatario (Clopidogrel, AAS, 2h 3 (13,6%) 3 (21,4%) 0,658¢
etc.) 6h 3(12,5%) 3(21,4%) 0,650¢
. 2h 5 (22,7%) 0 (0%) 0,134¢
Beta-bloqueador (Atenolol, Carvedilol, etc.) 6h 5 (20,8%) 0 (0%) 0,137¢
. . . 2h 7 (31,8%) 5 (35,7%) 1,000d
Estatinas (Atorvastatina, Rosuvastatina, etc.) 6h 8 (33,3%) 5 (35.7%) 1,000¢

. . 2h 1(4,5%) 0 (0%) 1,000¢
IECA (Enalapril, Captopril, etc.) 6h 1(4.2%) 0 (0%) 1,000¢
Antagonista de Receptor de Angiotensina Il 2h 1(4,5%) 3 (21,4%) 0,277¢
(Losartana, Valsartana, etc.) 6h 1(4,2%) 3(21,4%) 0,132d
Diuréticos 2h 5 (22,7%) 5 (35,7%) 0,462¢
6h 5(20,8%) 5(35,7%) 0,449¢
Insulina (de qualquer tipo) 2h 15(68,2%) 7(50%) UE?
6h 16 (66,7%) 7 (50%) 0,311b
Antidiabéticos Orais (Metformina, Dapagliflozina, 2h 4 (18,2%) 1(7,1%) 0,628¢
etc.) 6h 4 (16,7%) 1(7,1%) 0,633¢
. . . - . 2h 0 (0%) 0 (0%) -
Antitumoral / Antineoplasico (quimioterapicos) 6h 0 (0%) 0 (0%) )
Imunoterapia (anticorpos monoclonais) 2h 0(0%) 1(7.1%) 0,389¢
6h 0 (0%) 1(7,1%) 0,368¢
: , 2h 0 (0%) 0 (0%) -
Terapia hormonal (de qualquer tipo) 6h 0 (0%) 0 (0%) i

IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; AAS: acido acetilsalicilico.
As porcentagens foram calculadas com base nos dados disponiveis, podendo o denominador efetivo ser

inferior ao n total do grupo. Dados expressos com n (%). b: Teste qui-quadrado de Pearson; d: Teste exato
de Fisher. *amostra insuficiente.

O desfecho primario foi definido como sobrevida livre de disfungdo organica em
até 30 dias apds a randomizacao, considerando como evento a ocorréncia do primeiro
dos seguintes desfechos: necessidade de ventilagdo mecanica invasiva, uso ou
incremento de drogas vasoativas ou necessidade de terapia renal substitutiva. Pacientes

que nao apresentaram eventos até 30 dias foram censurados nesse momento.
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O desfecho composto ocorreu em 16 pacientes (64,0%) do grupo TC e em 10
pacientes (66,7%) do grupo TGM. A mediana do tempo de sobrevida livre de eventos
foi de 4,1 dias (IC95% 1,6—-6,6) no grupo TC e 3,3 dias (IC95% 0-8,8) no grupo TGM,
sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (teste log-rank [Mantel—
Cox], p = 0,358). Os desfechos foram descritos na Tabela 11.

Em relacdo aos desfechos secundarios, ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significantes entre os grupos TC e TGM.

A ocorréncia de lesao renal aguda em 72 horas foi numericamente maior no
grupo TGM (33,3%) em comparagéo ao grupo TC (11,5%), porém sem diferenca
estatisticamente significante (P = 0,128).

A incidéncia de injuria miocardica em 30 dias foi semelhante entre os grupos
(9,1% no grupo TC vs. 13,3% no grupo TGM; P = 1,000). Da mesma forma, o infarto
agudo do miocardio em 30 dias foi raro, ocorrendo apenas no grupo TC (4,5%), sem
diferenga estatisticamente significante (P = 1,000).

Quanto a mortalidade em 30 dias, as taxas foram elevadas e comparaveis entre
0s grupos (45,8% no grupo TC vs. 53,3% no grupo TGM; P = 0,648), sem diferenca
estatisticamente significante. A mortalidade em 180 dias também foi numericamente
maior no grupo TGM (81,8% vs. 57,1%), contudo sem diferenca estatisticamente
significante (P = 0,248).

O tempo de internagéo hospitalar foi semelhante entre os grupos TC e TGM.
No grupo TC, a mediana foi de 6 dias (intervalo interquartil: 3—18), enquanto no grupo
TGM também foi de 6 dias (intervalo interquartil: 2—15), ndo havendo diferencga
estatisticamente significante entre os grupos (P = 0,446).

Quanto aos custos hospitalares totais, ndo foram observada diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (P= 0,756). O grupo TC apresentou
mediana de 5.145 BRL (intervalo interquartil: 2.396-8.958), enquanto o grupo TGM
apresentou mediana de 4.926 BRL (intervalo interquartil: 1.780-8.975).

No que se refere ao volume de fluidos administrados, n&o foram observadas
diferengas estatisticamente significativas nas primeiras 6 horas (p = 0,982) e 24 horas
(p = 0,367). Entretanto, em 48 horas, o grupo TGM recebeu menor volume de fluidos
(400 mL, intervalo interquartil: 200-700) quando comparado ao grupo TC (750 mL,
intervalo interquartil: 500-1000; p = 0,004). Apds 72 horas, essa diferengca nao se
manteve estatisticamente significativa (p = 0,117).
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A qualidade de vida avaliada pelo escore EQ-5D-3L em 30 dias foi semelhante
entre os grupos. O grupo TC apresentou mediana de 0,57 (intervalo interquartil: 0,44—
0,70), enquanto o grupo TGM apresentou mediana de 0,68 (intervalo interquartil:
0,49-0,76), sem diferenca estatisticamente significativa (p = 0,642). A analise do EQ-
5D-3L em 180 dias foi limitada por amostra insuficiente, o que impossibilitou

comparagao adequada entre os grupos.

Tabela 11 - Desfechos segundo os grupos

i TC TGM
Variavel n=26 n=18 P

Desfecho primario 0,358¢

Eventos? em 30 dias 16 (64,0%) 10 (66,7%)

Mediana do tempo de sobrevida livre de eventos” e

1C95% (diae) P 4,1 (1,6 - 6,6) 3,3(0-8,8)
Desfechos secundarios

Lesdo Renal aguda em 72 horas 3 (11,5%) 6 (33,3%) 0,128

Injuria Miocardica em 30 dias 2 (9,1%) 2 (13,3%) 1,000¢

Infarto Agudo do Miocardio em 30 dias 1 (4,5%) 0 (0%) 1,000¢

Mortalidade em 30 dias 11 (45,8%) 8 (53,3%) 0,648°

Mortalidade em 180 dias 12 (57,1%) 9 (81,8%) 0,248

Tempo de internagao hospitalar (dias) 6 (3-18) 6 (2-15) 0,4462
Custo (BRL)f 5145 (2396 - 8958) 4926 (1780 - 8975) 0,756
Fluidos

6h 250 (242 - 520) 250 (250 - 500) 0,9822

24h 500 (500 - 600) 500 (400 - 688) 0,3672

48h 750 (500 - 1000) 400 (200 - 700) 0,0042

72h 350 (0 - 570) 250 (0 - 500) 0,1172
EscoreEQ5D3L — 30 dias 0,57 (0,44-0,7) 0,68(0,49-0,76) 0,642
EscoreEQ5D3L — 180 dias 0,6 (0,54 - 0,74) *
P (30 x 180 dias) 0,686

LRA: leséo renal aguda; IAM: infarto agudo do miocardio; BRL: real brasileiro; EQ-5D-3L: EuroQol 5
Dimensions - 3 Levels.

tCustos estimados com base em dados administrativos do ICHC-FMUSP e na Tabela SUS (SIGTAP),
competéncia 2025. Valores em reais (R$).

#: Necessidade de Intubagéo / Ventilagdo Mecanica invasiva, uso ou incremento de droga vasoativa, didlise.
As porcentagens foram calculadas com base nos dados disponiveis, podendo o denominador efetivo ser
inferior ao n total do grupo. Dados expressos como mediana (l1Q) ou n (%). IC95%: intervalo de confianga

de 95%; a: Teste de Mann-Whitney; b: Teste qui-quadrado de Pearson; d: Teste exato de Fisher; e: teste
log-rank (Mantel-Cox). *amostra insuficiente.
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6.1 DESFECHO PRIMARIO

A presente subanalise do ensaio GENIUS avaliou o impacto da monitorizacéo
hemodinamica nado invasiva guiada por metas sobre a sobrevida livre de disfungao
organica em até 30 dias em pacientes idosos com choque séptico. O desfecho
primario foi definido como o tempo até a ocorréncia do primeiro evento do desfecho
composto — necessidade de ventilagdo mecanica invasiva, uso ou incremento de
drogas vasoativas ou instituicdo de terapia renal substitutiva — com censura aos 30
dias na auséncia desses eventos.

Nao foi observada diferenga estatisticamente significativa entre os grupos
quanto a incidéncia do desfecho ou ao tempo até sua ocorréncia. Aproximadamente
dois tergos dos pacientes evoluiram para o evento em ambos 0s grupos, e a sobrevida
livre de disfungéo orgéanica foi semelhante ao longo do seguimento. Esses resultados
indicam que, nesse contexto clinico especifico, a monitorizacdo hemodindmica nao
invasiva guiada por metas ndo modificou a trajetéria temporal de progressao para
faléncia organica clinicamente relevante.

A escolha da sobrevida livre de disfungcdo organica como desfecho primario
apresenta fundamentagcéo metodoldgica soélida. Diferentemente de desfechos binarios
isolados, a analise de tempo até evento incorpora a dimensdao temporal da
deterioragao fisiopatoldgica, permitindo avaliar ndo apenas se o paciente evolui para
suporte organico avangado, mas também quando essa progressao ocorre. Em sepse
e choque séptico, o tempo constitui variavel critica, pois a precocidade da intervengéo
influencia diretamente a magnitude do dano organico subsequente. A necessidade de
ventilagdo mecanica invasiva, vasopressores ou terapia renal substitutiva representa
marcador objetivo de faléncia de sistemas organicos centrais — pulmonar,
cardiovascular e renal — estando consistentemente associada a pior progndstico® 18"
Em idosos, esses eventos associam-se adicionalmente a maior risco de perda
funcional persistente e institucionalizacdo apds alta hospitalar'?. Dessa forma, o
desfecho escolhido captura tanto gravidade aguda quanto implicagbes progndsticas
de médio prazo.

A elevada incidéncia do desfecho — cerca de 65% dos pacientes — reflete a
gravidade intrinseca da populagdo estudada. Tratou-se de individuos idosos com
choque séptico estabelecido, condigdo reconhecidamente associada a alta taxa de
progressao para suporte organico avangado, mesmo sob cuidado protocolizado. A
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propria definicho de choque séptico contempla a presenca de anormalidades
circulatérias e metabdlicas associadas a maior risco de morte, de modo que a
populacdo analisada representa um fendtipo de elevada letalidade e maior
suscetibilidade a disfungdo orgéanica®. Dados de Bruno et al.?'®, a partir do banco elCU
Collaborative Research Database, demonstraram que pacientes muito idosos (=80
anos) apresentam mortalidade significativamente maior, inclusive no subgrupo com
choque séptico, mesmo apds ajuste para gravidade, sustentando que a idade
avangada constitui determinante progndstico independente. Portanto, os resultados
do GENIUS ELDERLY devem ser interpretados considerando que a populagao
estudada ja apresentava risco basal elevado de deterioragéo organica, possivelmente
reduzindo o espago para beneficio incremental decorrente exclusivamente da
monitorizagdo hemodinamica.

O tempo até o diagndstico foi curto e semelhante entre os grupos (0,3 vs. 0,4
h), sugerindo abordagem precoce em ambos, em consonancia com as
recomendacgdes atuais de diretrizes internacionais para sepse e choque séptico’37144,
Embora a idade tenha sido semelhante entre os grupos, observaram-se diferengas
basais potencialmente relevantes, com maior propor¢ado de homens no grupo TC
(61,5% vs. 27,8%) e maior prevaléncia de doenga neuroldgica nesse grupo (25% vs.
0%). Em amostras de pequeno tamanho, desbalanceamentos dessa natureza podem
influenciar o progndstico e a recuperagao funcional, particularmente em populagbes
idosas e clinicamente heterogéneas. Dessa forma, a interpretagdo dos desfechos
deve considerar ndo apenas a significancia estatistica, mas também a magnitude das
diferengcas observadas, a coeréncia clinica e a plausibilidade fisiopatologica. A
auséncia de diferengas estatisticamente significantes na maioria dos desfechos n&o
caracteriza equivaléncia entre as estratégias avaliadas, tampouco permite inferir
superioridade ou inferioridade clinica da intervencdo monitorizada, devendo os
resultados ser interpretados a luz das limitagdes inerentes ao tamanho amostral.

A literatura demonstra que o impacto da ressuscitacdo hemodinamica depende
fortemente do momento em que é implementada. Rivers et al.'*® observaram redugao
significativa da mortalidade hospitalar com terapia precoce guiada por metas em
pacientes com sepse grave ou choque séptico, embora esse estudo tenha sido
conduzido em contexto historico no qual o cuidado usual era menos padronizado.
Estudos subsequentes, como o de Gattinoni et al.?'”, ndo demonstraram beneficio da

otimizagao hemodindmica agressiva quando aplicada em populagdées heterogéneas
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de pacientes criticos. A revisdo sistematica chinesa?'® reforga a relevancia do timing,
evidenciando o beneficio da ressuscitacdo otimizada apenas quando iniciada
precocemente (6—24 horas), sem efeito significativo quando realizada tardiamente.
Assim, é plausivel que, no GENIUS ELDERLY, parte dos pacientes ja se encontrasse,
no momento da randomizagdo, em estagio fisiopatolégico avangado do choque
séptico, no qual mecanismos inflamatoérios e microcirculatérios desempenham papel
relevante e intervengdes hemodinamicas adicionais podem ter capacidade limitada de
modificar a progressao para disfungdo organica — interpretagdo consistente com
evidéncias que demonstram maior impacto da ressuscitagao nas fases mais precoces
da sepse?'7:218,

Outro elemento central para a interpretacédo dos resultados € o elevado padrao
de cuidado instituido em ambos os grupos. Os pacientes receberam ressuscitagéo
volémica adequada, antibioticoterapia precoce, controle de foco infeccioso e suporte
organico conforme necessidade, em alinhamento com diretrizes contemporaneas.
Permpikul et al.?'® demonstraram que a implementacdo estruturada de diretrizes
clinicas, com ressuscitacdo volémica precoce e atingimento rapido de metas
terapéuticas, foi associada a redugao significativa da mortalidade hospitalar, sugerindo
que a adesao protocolizada pode exercer impacto maior do que a sofisticacao
tecnoldgica isolada da monitorizagdo. Quando o cuidado padréo ja é estruturado e
baseado em evidéncias, o beneficio incremental de ferramentas adicionais tende a
ser reduzido — fendbmeno que pode explicar, ao menos parcialmente, a auséncia de
diferenca observada no GENIUS ELDERLY. O estudo de Ma et al.??°, conduzido em
idosos com choque séptico, corrobora essa perspectiva ao demonstrar que
monitorizagdo avancada baseada no indice de volume diastolico final global (GEDVI)
reduziu o balango hidrico positivo, o tempo de ventilagdo mecanica e a permanéncia
em UTI, mas nao impactou na mortalidade em 28 dias — sugerindo que ajustes
hemodinamicos refinados podem melhorar eficiéncia do manejo sem
necessariamente alterar mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a faléncia organica
em idosos.

O envelhecimento cardiovascular é caracterizado por redugao da complacéncia
arterial, aumento da rigidez vascular, hipertrofia ventricular esquerda, disfungéo
diastolica e redugdo da responsividade B-adrenérgica®%, alteragbes que reduzem a
reserva cardiovascular e limitam a capacidade adaptativa frente ao estresse séptico.

A fragilidade constitui determinante progndstico relevante na populagao idosa critica,
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caracterizando-se por redugdo da reserva fisiolégica multissistémica e maior
vulnerabilidade a estressores agudos?'®. Em pacientes com choque séptico, esse
estado pode limitar a capacidade adaptativa frente a hipotensdo, a inflamacao
sistémica e as intervengdes terapéuticas instituidas, de modo que a progresséo para
necessidade de suporte vasopressor, ventilacdo mecanica invasiva ou terapia renal
substitutiva pode refletir incapacidade biologica de compensacdo, e néo
necessariamente insuficiéncia na deteccdo ou correcdo de alteragcbes macro-
hemodinadmicas. Adicionalmente, a imunossenescéncia contribui para resposta
inflamatéria desregulada e maior risco de disfungdo orgéanica independente de
alteragbes macro-hemodindmicas??!, de modo que a progressdo para faléncia
organica em idosos pode refletir mecanismos predominantemente inflamatorios,
microcirculatorios e metabdlicos, menos responsivos a ajustes de débito cardiaco ou
volume intravascular.

Cronhjort et al.??2, em revisdo sistematica e meta-analise, identificaram
heterogeneidade substancial entre estudos de ressuscitagdo guiada por metas,
incluindo diferencas na populacao, tipo de monitorizacéo e protocolos terapéuticos, o
que limita conclusdes universais e reforga que o beneficio pode depender de contexto
clinico especifico. Yang, Wang e Guan??® ndo observaram diferenga progndstica entre
bundles simplificados e bundles baseados em monitorizacao invasiva em idosos com
choque séptico, reforcando que maior complexidade tecnoldgica n&o garante melhor
desfecho nessa populagdo. Por outro lado, Kozlov, Ovezov e Rautbart?®
demonstraram beneficio da monitorizacao invasiva precoce em pacientes com sepse
abdominal e maior gravidade, sugerindo que determinados subgrupos podem se
beneficiar. O estudo 65 RCT, conduzido por Mouncey et al.'¥6, demonstrou que a
hipotensdo permissiva (PAM 60—-65 mmHg) foi segura em pacientes 265 anos, sem
aumento de mortalidade em 90 dias, questionando a necessidade de monitorizacao
sofisticada para atingimento de metas rigorosas e reforgcando que a fisiologia do
envelhecimento pode demandar abordagem individualizada, distinta da replicacédo de
metas estabelecidas para populagbes mais jovens. Tomados em conjunto, esses
dados indicam que a eficacia da monitorizagdo depende de fendtipo clinico, gravidade,
momento de intervencao e contexto assistencial.

Entre os desfechos secundarios, a lesdo renal aguda (LRA) nas primeiras 72
horas apresentou potencial relevancia clinica. A frequéncia foi numericamente

superior no grupo TGM (33,3%) em comparacgéo ao grupo TC (11,5%), embora sem
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diferencga estatisticamente significativa (p = 0,128). Em pacientes idosos, a LRA
associa-se a maior necessidade de terapia renal substitutiva, aumento da mortalidade
hospitalar e menor probabilidade de retorno ao domicilio apds a alta'??88 desfechos
de particular importancia em individuos com multiplas comorbidades cardiovasculares
e metabdlicas, perfil predominante nesta coorte. No contexto da sepse, a disfungcao
renal decorre da interacdo entre alteracbes hemodindmicas sistémicas,
heterogeneidade microcirculatoria, disfungdo endotelial e resposta inflamatoria
exacerbada, n&o sendo explicada exclusivamente por redugdo global do fluxo
sanguineo renal®>'#; mesmo na presenga de niveis pressoéricos aparentemente
adequados, podem ocorrer hipoxia regional, desacoplamento entre oferta e consumo
de oxigénio e disfungdo metabdlica tubular.

Identificaram-se diferengas basais potencialmente relevantes nesse contexto.
O uso prévio de bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA) foi mais frequente
no grupo TGM (52,9% vs. 21,7%; p = 0,041), com tendéncia a maior uso de diuréticos
(64,7% vs. 43,5%; p = 0,184). Em coortes com LRA de perfil predominantemente
hemodinamico, a exposi¢céo prévia a inibidores do sistema renina-angiotensina e a
diuréticos associa-se a menor capacidade de autorregulagao glomerular diante de
estados de hipoperfusao'?188, indicando maior vulnerabilidade renal basal no grupo
TGM. A analise da fluidoterapia acrescenta elementos adicionais: o Ringer lactato foi
utilizado com maior frequéncia nas primeiras 24 horas no grupo TC (80% vs. 30,8%;
p = 0,009) e o volume total administrado em 48 horas foi maior nesse grupo (750 mL
vs. 400 mL; p = 0,004). Apesar dessa diferenga quantitativa, a maior incidéncia
numeérica de LRA ocorreu no grupo TGM. As diretrizes da Surviving Sepsis Campaign
recomendam cristaloides como fluido inicial na ressuscitacdo do choque séptico e
sugerem preferéncia por solugbes balanceadas'42%%, com o objetivo fisiologico de
restaurar perfusdo sistémica adequada, evitando tanto hipoperfusdo prolongada
guanto sobrecarga volémica — sendo que a administragao excessiva pode contribuir
para congestdo venosa renal, enquanto ressuscitagdo insuficiente pode perpetuar
hipoperfusao e leséo tubular®'#4. O volume total administrado isoladamente, portanto,
nao captura a complexa interagao entre pressao arterial efetiva, retorno venoso, débito
cardiaco e microcirculagcao renal. No presente estudo, a ocorréncia de LRA nao
demonstrou associagao direta com maior volume acumulado em 48 horas, reforcando
o carater multifatorial da disfungdo renal na sepse em idosos®. A mediana do débito

urinario em 24 horas foi numericamente inferior no grupo TGM (225 mL vs. 900 mL),
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mantendo coeréncia fisiopatoldégica com a maior frequéncia de LRA observada, ainda
que sem significancia estatistica. A LRA observada parece, portanto, refletir a
interacdo entre vulnerabilidade basal, complexidade fisiopatoldgica do choque séptico
e trajetdria clinica individual, ndo sendo possivel atribui-la a um unico componente
terapéutico ou a estratégia de monitorizagdo empregada.

Os desfechos cardiovasculares em 30 dias foram raros e semelhantes entre os
grupos, com injuria miocardica em 9,1% vs. 13,3% (p = 1,000) e IAM em apenas um
caso no grupo controle (4,5% vs. 0%; p = 1,000). A defini¢cdo utilizada, alinhada a 42
Definicao Universal de Infarto, € adequada para distinguir injuria miocardica —
frequente na sepse por mecanismos nao isquémicos — de IAM por isquemia?'. A
baixa frequéncia de eventos limita fortemente conclusdes; em sepse, a elevacao de
troponina pode refletir inflamacgao sistémica, disfungdo microvascular e desequilibrio
oferta—demanda, aspectos nem sempre modificaveis por ajustes macrocirculatérios
precoces, especialmente em idosos com multiplas comorbidades. Esses achados
devem ser interpretados como auséncia de evidéncia de beneficio detectavel nesta
amostra, e ndo como comprovacgao de equivaléncia entre as intervencgoes.

A mortalidade em 30 dias foi elevada e semelhante entre os grupos (45,8% no
TC vs. 53,3% no TGM; p = 0,648), refletindo a gravidade do choque séptico nessa
faixa etaria e o conceito de que esse representa um subconjunto de sepse com risco
de morte marcadamente elevado?'32?'4. Ja a mortalidade em 180 dias foi
numericamente maior no TGM (81,8% vs. 57,1%; p = 0,248) e, apesar de n&o atingir
significancia estatistica, a diferenca absoluta é expressiva e merece discussdo como
sinal exploratorio, especialmente porque desfechos tardios em sepse sao
influenciados por sindrome pods-sepse, declinio funcional, reinternagdes e progressao
de fragilidade. Revisdes recentes descrevem que sobreviventes de sepse
frequentemente apresentam consequéncias fisicas, cognitivas e psicolégicas
persistentes, com impacto na qualidade de vida e na longevidade, fenbmeno
particularmente intenso em idosos??52?6. A associagdo plausivel entre maior LRA
precoce no TGM e pior mortalidade tardia é clinicamente coerente, ainda que o
presente estudo nao permita inferéncia causal; a necessidade de dialise durante a
internacao foi semelhante entre os grupos (12,5% vs. 7,1%), indicando que a LRA
pode ter ocorrido em estagios n&o dialiticos, os quais ainda assim carregam impacto

progndstico relevante em idosos.
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O tempo de internagao hospitalar foi semelhante (mediana de 6 dias em ambos;
p = 0,446) e o custo total também néo diferiu (p = 0,756), resultados coerentes com a
auséncia de diferencas significativas no suporte avangado durante a internacdo. E
relevante, contudo, lembrar que o tempo de internacdo em sepse pode ser
influenciado por 6bito precoce — reduzindo artificialmente a permanéncia — e por alta
variabilidade individual, o que dificulta detectar diferengas em amostras pequenas. Por
fim, a qualidade de vida avaliada pelo EQ-5D-3L em 30 dias foi semelhante entre os
grupos (0,57 vs. 0,68; p = 0,642), achado que deve ser interpretado com cautela diante
do possivel viés de sobrevivéncia: a elevada mortalidade reduz o numero de
respondentes e tende a selecionar sobreviventes com maior reserva funcional. A
utilizacdo do EQ-5D-3L com valores de utilidade especificos da populagao brasileira é
metodologicamente adequada para analise econdmica e avaliagdo centrada no
paciente; contudo, a amostra insuficiente no grupo TGM aos 180 dias limitou
comparagoes formais e impediu conclusdes sobre recuperacado funcional tardia —
aspecto particularmente relevante na populacido idosa, na qual parcela substancial
dos sobreviventes de sepse nao recupera a qualidade de vida basal em horizontes
prolongados de seguimento?°7.208,

De maneira global, os resultados do GENIUS ELDERLY sugerem que a
monitorizacdo hemodinamica ndo invasiva avancgada, isoladamente, pode nao ser
suficiente para modificar desfechos robustos em idosos com choque séptico, sem que
isso invalide seu uso. Os achados devem ser interpretados como sinais exploratorios
e hipoteses geradoras para investigagdo futura em amostras maiores, com maior
poder estatistico e melhor capacidade de ajuste para diferengas basais e trajetoria
terapéutica ao longo da internagdo*+21921_ A incorporagdo da monitorizagdo deve
considerar custo-beneficio, contexto institucional e integragcdo com abordagem clinica
abrangente. A avaliagao geriatrica ampliada — incluindo fragilidade, funcionalidade
basal e preferéncias do paciente — pode ser tdo ou mais relevante que a sofisticacao
tecnoldgica isolada. Pesquisas futuras devem explorar abordagens personalizadas,
integrando dados clinicos, hemodinamicos e biomarcadores, com potencial uso de
inteligéncia artificial e modelos preditivos para identificagdo de subgrupos
responsivos. Desfechos centrados no paciente — como preservacao funcional e
qualidade de vida — devem ser priorizados em estudos envolvendo a populagao
idosa.
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6.2 LIMITACOES DO ESTUDO

O presente estudo possui limitacbes que devem ser consideradas na
interpretacéo dos resultados.

Em primeiro lugar, trata-se de subanalise do ensaio clinico GENIUS, sem
calculo amostral especifico para a populagéo idosa. O tamanho amostral reduzido
(n=44) limita o poder estatistico para detectar diferengas clinicamente relevantes
entre os grupos, especialmente diante da elevada variabilidade observada no
desfecho primario. Dessa forma, os resultados devem ser interpretados como
exploratdrios e geradores de hipéteses, ndo sendo possivel excluir beneficio ou dano
clinicamente significativo da intervencéo avaliada.

Em segundo lugar, o desenho aberto do estudo, embora justificavel pela
natureza da intervencdo de monitorizagdo, introduz risco potencial de viés de
cointervencdo, uma vez que a equipe assistente tinha conhecimento da alocacéo e
dos parametros hemodinamicos no grupo TGM, o que pode ter influenciado decisbées
terapéuticas nao protocolizadas. A auséncia de adjudicagdo cega dos desfechos
secundarios, como lesdo renal aguda, injuria miocardica e infarto agudo do
miocardio, constitui limitagao adicional.

Em terceiro lugar, observaram-se desbalancos basais entre os grupos,
incluindo maior proporcdo de sexo masculino e maior prevaléncia de doenca
neurolégica no grupo TC, bem como maior uso prévio de bloqueadores dos
receptores de angiotensina no grupo TGM. Embora esses desbalangos sejam
esperados em amostras pequenas, a auséncia de analise multivariada ajustada para
essas variaveis limita a capacidade de isolar o efeito da intervencéo sobre os
desfechos observados.

Em quarto lugar, houve dados faltantes em variaveis demograficas e clinicas
basais, com denominadores variaveis entre as tabelas, o que pode introduzir viés de
informagao e compromete a completude dos dados reportados.

Em quinto lugar, a perda de seguimento em 180 dias foi substancial,
particularmente no grupo TGM, onde a amostra foi insuficiente para analise do EQ-
5D-3L nesse periodo. Essa perda limita a avaliagao de desfechos tardios, incluindo
mortalidade e qualidade de vida em longo prazo, aspectos particularmente

relevantes na populagéo geriatrica.
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Adicionalmente, a auséncia de avaliagdo sistematica de fragilidade constitui
limitagcdo importante, considerando que a fragilidade € preditor independente de
desfechos adversos em pacientes idosos criticos e pode ter modulado a resposta a
intervencdo hemodinamica. Da mesma forma, o estudo n&o incorporou avaliacédo
formal da microcirculagao, de modo que a relacao entre parametros macrocirculatérios
monitorados pelo sistema ClearSight™ e perfusdo tecidual efetiva ndo pdde ser
estabelecida.

Por fim, embora o estudo tenha sido descrito como multicéntrico, o
recrutamento foi predominantemente unicéntrico, com concentracdo expressiva de
pacientes em um unico centro. Essa caracteristica restringe a diversidade de perfis
clinicos, praticas assistenciais e contextos institucionais representados na amostra, o
que limita a generalizagdo dos resultados para outros cenarios. Adicionalmente, a
auséncia de analise estratificada por centro e a ndo descrigdo do numero de pacientes
incluidos em cada instituicdo impedem a avaliacido de possiveis efeitos de cluster
institucional sobre os desfechos observados.

Essas limitacbes reforcam a necessidade de ensaios clinicos com maior poder
estatistico, delineamento multicéntrico robusto, estratificagcdo por fragilidade e
avaliacao integrada de perfusdo macro e microcirculatéria para definir o papel da
monitorizagdo hemodinamica n&o invasiva guiada por metas na populagao idosa com

choque séptico.
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No presente subanalise do ensaio clinico GENIUS, que avaliou a monitorizacao

hemodinamica n&o invasiva guiada por metas em pacientes idosos com choque

séptico, foram observados os seguintes achados:

Nao houve diferenga estatisticamente significativa na sobrevida livre de
evento em até 30 dias entre os grupos.

A mediana do tempo de sobrevida livre de evento foi semelhante entre o
grupo TC e o grupo TGM, sem diferenga significativa na analise pelo teste
log-rank (Mantel-Cox).

A incidéncia do desfecho composto (necessidade de ventilagdo mecanica
invasiva, inicio ou incremento de droga vasoativa ou terapia renal
substitutiva) foi comparavel entre as estratégias terapéuticas.

A incidéncia de lesdo renal aguda nas primeiras 72 horas foi
numericamente maior no grupo TGM, sem atingir significancia estatistica,
porém com relevancia clinica potencial diante do perfil de vulnerabilidade
renal basal identificado nesse grupo.

A ocorréncia de injuria miocardica e infarto agudo do miocardio em 30 dias
foi baixa e semelhante entre os grupos.

A mortalidade em 30 dias e em 180 dias foi elevada em ambos os grupos,
sem diferencga estatisticamente significativa, embora a diferenga absoluta
na mortalidade em 180 dias merecga atencdo como sinal exploratério.

O volume administrado de fluidos, o balango hidrico, o débito urinario e a
necessidade de suporte organico foram semelhantes entre as estratégias
terapéuticas, embora tenha sido observada redugédo do volume de fluidos
em 48 horas no grupo TGM, sem repercussao nos desfechos clinicos.

O tempo total de internagao hospitalar e os custos hospitalares totais nao
diferiram entre os grupos.

A utilizacdo da monitorizagdo hemodinamica nao invasiva mostrou-se
operacionalmente viavel no cenario estudado.

Embora a monitorizagdo hemodinamica nao invasiva guiada por metas ndo tenha

demonstrado beneficio significativo sobre o cuidado convencional nos desfechos clinicos

avaliados nesta subanalise de pacientes idosos com choque séptico, os achados reforcam

a viabilidade operacional da estratégia e sustentam a necessidade de ensaios clinicos

com maior poder estatistico, estratificagdo por fragilidade e avaliagdo integrada da

perfusdo macro e microcirculatéria, a fim de determinar se subgrupos especificos dessa

populagéo podem se beneficiar de uma abordagem terapéutica mais individualizada.
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Anexo A - Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa

HOSPITAL DAS CLINICAS DA

FACULDADE DE MEDICINA DA (Qmﬂp!
UNIVERSIDADE DE SAO ol

PAULO (HCFM/USF)

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: O Efeito da Terapia Hemodinamica M3o Invasiva Guiada por Metas no Tempao de
Ressuscitagido am Chogque Séptico (ensaic GENIUS): Ensaio Clinico Randomizado

Pesquisador: Ludhmila Abrahdo Hajjar

Area Temdtica:

Versdo: 7

CAAE: 55040122.0.1001.0088

Instituigac Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Patrocinador Principal: EDWARDS LIFESCIENCES COMERCIO DE PRODUTOS MEDICO-
CIRURGICOS LTDA.

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 7.422.447

Apresentagao do Projeto:

Estudo muRicénirice, randomizado, aberto, realizado na Unidade de Emergéncia, gue visa comparar efeitos
de duas diferentes esiratégias de tratamento do chogue, a convencional vs. a baseada em metas
hemadinimicas por meic de um menitor ndc-invasivo de débito cardiaco. Critério de Inclusdo: 1. ldade = 18
anos; 2. Paciente admitidos na Unidade de Emergéncia, Unidades de Terapia Intensiva & Enfermarias em
até 3 horas do diagnostico de Chogue Séptico: 2.1, Press3o Arterial Sistdlica (PAS) = 80 mmHg efou
Pressdo Arterial Media (PAM) < 85 mmHg25 (em uso ou ndo de noradrenalina em dose menor que 0.5
meglkgimin} + Sinais clinices de quadro infeccioso e pelo menos uma das seguintes alteragdes: 2.2, Lactato
= 2 mEq/L25; 2.3. Oliglria (diurase = 0.5 mLKg/min por pelo menos & horas)24; 2.4 Alterag3o neurolagica
{confusdo mental, rebaixaments do nivel de consciéncia, agitago psicomotora, desorientagdo témporo
espacial)25; 2.5. Tempo de enchimento capilar = 3 s (apos compressao digital por 10 segundes)26; 2.6. Ma
perfusde cutinea. 3. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinadeo. Critério de Exclusio: 1. Tempo
de admissio hospitalar maior que 24h; 2. Edema importante nos dedos das mios; 3. Vasoconstrigio
periférica importante; 4. Uso de Moradrenaling em dose maior ou igual a 0,5 meg/Kg/min; 5. Presenga de
Insuficiéncia Adrtica Imporante; 8. Pacientes em Terapia de Substituigio Renal; 7. Pacientes com Infarta
Agudo do
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ContinuacSo do Farecer: 7.438.447

Miocardio com supradesnivelamento do segmento ST; 8. Pacientes com necessidade de Ventilagdo
Mecanica Invasiva; 0. Pacientes ja participantes de outro estudo. Desfecho Primario: Tempo para
ressuscitagdo: apés 6 horas de tratamento, nimero de pacientes que atingirem os seguintes ohjetivos: 1.
Press3c arterial media » 85mmHg + 2. Debito urinario maier que 0.5 mL'Kg/™ por mais de 2 horas, elou 3.

Diminuigdo maior gue 10% do Lactato sérico em relagdo ao valor inicia

Dbjetivo da Pesquisa:

Cbjetivo Primario: O objetive desse estudo & avaliar se a terapia hemodinamica baseada em metas, por
meic da moniterizagdo hemodindmica nac-invasiva, reduz o tempo de ressuscitagdc hemedinamica em
pacientes com chogue séptico.

Objetfive Secundario: 1. Identificar o numero de pacientes com lesdo renal aguda em 72 horas; 2. |dentificar
a ocorréncia de injuria miocardica em 30 dias; 3. |dentificar a ocorréncia de Infarto Agudo do Miocardio em
30 dias; 4. |dentificar a mortalidade em 30 dias & em 180 dias; 5. ldentificar o tempo de internagao
hospitalar; 8. |dentificar a quantidade de volume administrade, kalango hidrico e quantidade de farmacos
vasoalivos e inotropicos administrados em 6, 24, 48 e 72hs; 7. ldentificar o custo-efetividade das terapias; 8.

Avaliar a qualidade de vida dos pacientes apos 30 e 130 dias da inclusdo no estudo.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: O risco oferecido pelo aparelho de monitorizago € a diminuigdo da quanfidade de sangue no dedo
utilizade pelo monitor, o que pode provocar ferimentos. Até 6 horas, ndo ha risco de lesdo, a equipe entdo
sera instruida a atentar-se ao tempo de uso do monitor em cada paricipante. Alem disso, ha o risco inerente
a perda da confidencialidade dos dados; para evitar tal situagio, a equipe do estudo sera treinada de moda
a proteger os dados dos participantes.

Beneficios: Os beneficios esperados s3o0 a melhora da pressio arterial & da eirculagdo do sangue nos
orgaos de forma mais rapida, assim como diminuigio da picra da fungdo renal, diminuigdo dos dias de

internagdo & da mertalidade, porém os beneficios citados 56 poderdo ser verificados ao término da pesquisa

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Emenda para Inclusio de analise de um grupo especifico da populagdo estudada: ;O Efeito da
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Contiruaclo do Parecer: 7438447

Terapia Hemodindmica Mic-Invasiva Guiada por Metas no Tempo de Ressuscitag3o em Pacientes |dosos
com Chogque Séptico: GENIUS-ELDERLY ; que terd como executante o aluno José David Ledn Rivas. Serdo
incluidos no frabalho os PACIENTES MAIS DE 80 ANOS que forem admitidos na emergéncia com sinais de
choque septico (press3o arterial sistolica menor que 80 mmHg efou pressao arterial madia menos que 85
mmHg & mais pelo menos uma das seguintes alteragdes: lactato maior que 2 mEg/L. oliglria, alteragio
newrolagica e tempo de enchimento capilar maior que 3 s) e que tenham assinade o Termo de

Consentimento Livre & Esclarecido (TCLE).

Consideragies sobre os Termos de apresentagao cbrigatoria:

Vide conclusdes

Recomendagbes:

Vide conclusdes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendéncias aticas.

Sobre a solicitag3o de dispensa do TCLE, esta solicitagdo ndo pode ser aprovada. Nio ha necessidade de

novo TCLE, pois os objefivos da analise desta proposta ja estdo contemplados no TCLE ariginalmente
assinado no projeto GEMNIUS.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguive Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS 247066 17/02/2025 Aceito
do Projeto 8 Efipdf 15:39:58
Cutros Solicitacao_de_dispensa_de TCLE_GE| 17/0272025 [ANMA LUCIA Acaito

NIUS ELDERLY SUBPROJETO.pdf 156:35:13 [CARDOS0O LOPES
Outros SUBPROJETO_PROJETO_GEMIUS_E | 170272025 [ANMA LUCIA Aceito
LODERLY w5 2024 pdf 15:3444 [CARDOSO LOPES
Cutros Carta_inclusao_sub.pdf 17022025 |ANNA LUCIA Aceito
153342 [CARDOSO LOPES
TCLE / Termos de | TCLE_wersao_1_25 outubro_24.docx 28/01/2025 |Ludhmila Abrahao Aceito
Assentimento / 12:12:03  |Hajjar
Justificativa de
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Contruacio do Parecer, 7438447

Auséncia TCLE wersao_1_25 outubro_24 docx 2810172025 |Ludhmila Abrah3o Aceito
12:12:03  [Hajjar

TCLE ! Termos de | TCLE wersao_1_25 owtubro_24 pdf 28/01/2025 |Ludhmila Abrahag Aceito

Aszsentimento / 12:11:56 |Hajjar

Justificativa de

Ausénicia

Projeto Detalhade / | SUBPROJETO_GEMIUS_ELDERLY.pdf| 2001272024 |Ludhmila Abrahdo Aceito

Brochura 18:35:20  |Hajjar

Investigador

Projeto Detalhade /| Projeto_PhD_Subprojeto GEMIUS pdf 26/10/2024 |Ludhmila Abrah3o Aceito

Brochura 11:26:00 | Hajjar

Investigador

Projeto Detalhade / | Projeto_PhD_Subprojeto_ GEMIUS.docx | 28/10/2024 |Ludhmila Abrahao Aceito

Brochura 11:25:562  |Hajjar

Investigador

Declaragio de Justificativa_para_emenda_Subprojete_ | 26/10/2024 |Ludhmila Abrahio Aceaito

Pesquisadares GENIUS. pdf 11:21:52  [Hajjar

Declaragdo de Justificativa_para_emenda_Subprojete | 26/10/2024 |Ludhmila Abrahdo Aceito

Pesquisadares GENIUS docx 11:21:44  [Hajjar

Projeto Detalhade ! |Protocolo GENIUS Versao 4 limpo.pdfl 1000872024 |Ludhmila Abrah3o Aceito

Brochura 15:11:53  |Hajjar

Investigador

Projeto Detalhado ! |Protocolo_GENIUS Versao_4 limpo.do | 1900872024 |Ludhmila Abrah3o Acaito

Brochura X 15:11:47  |Hajjar

Investigador

Projeto Detalhado ! |Protocolo_GEMNIUS Versao_4 com_alte| 19/08/2024 |Ludhmila Abrah3o Aceito

Brochura racoes. pdf 18:11:41  |Hajjar

Investigador

Projeto Detalhade ! |Protocolo_GENIUS Versao_4 com_alte| 19/08/2024 |Ludhmila Abrah3o Aceito

Brochura racoes. docx 18:11:36  |Hajjar

_J_ms_tiuai_:lnr =

Declaragao de FORMULARIO_PARA_SUBMISSAO_D | 1200872024 |Ludhmila Abrahao Acaito

Pesquisadaores E_EMENDAS E BROCHURAS E4 pdf 15:11:28 | Hajjar

Declaragio de FORMULARIO_PARA SUBMISSAD D | 1200872024 |Ludhmila Abrahdo Aceito

Pesquisadores E EMENDAS E BROCHURAS Eddoc| 15:11:24 | Hajjar

Cutros Lista_de centros GEMNIUS_07_ 23 pdf 19/07/2023 |Ludhmila Abrah3o Aceito
08:44:18  [Hajjar

Cutros Lista_de centros GENIUS 07 _23.doc 1900772023 |Ludhmila Abrah3o Aceito
089:44:02 | Haijjar

Cutros Formularic_submissas_emendas_07_23| 12/07/2023 |Ludhmila Abrahdo Aceito

pef 08:43:45 [Hajjar
Cutros Formularic_submissas_emendas 07 23| 12/07/2023 |Ludhmila Abrahdo Aceito
.DOC 02:43:24 | Hajjar

Frojeto Detalhade ! |Protocolo_Clinico_17_05_23 semaltera | 19/07/2023 |Ludhmila Abrah3o Aceaito

Brochura coes. pdf 0B:42:22  |Hajjar

Investigador

Projeta Detalhade | Protocolo_Clinico_17_05_23_semalt 1900772023 |Ludhmila Abrah3o Acaito
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Contiresclo do Parecer: TA30.447
! Brochura eracoes.docx 08:41:57 |Hajjar Aceito
Investigador
Projeto Detalhado ! |Protocolo_Clinico_17_05_23 comaltera | 19/07/2023 |Ludhmila Abrahdo Areito
Brochura coes.pdf 05:41:47 | Hajjar
Investigador
Projeto Detalhado ! |Protocolo_Clinico_17_05_23 comaltera | 19/07/2023 |Ludhmila Abrahac Aceito
Brochura coes. docx 03:41:38 |Hajar
Investigadar
Cutros Lista_de_centros GEMIUS.pdf 30/032023 |Ludhmila Abrahaco Aceito
10:37:28 | Hajiar
Cutros Lista_de_centros_GEMIUS. doc 30/03/2023 | Ludhmila Abrahdo Areito
10:37:18 | Hajjar
Cronograma Cronograma_atualizado 2023 docx 30/032023 |Ludhmila Abrahaco Aceito
10:27:18 | Hajjar
Cronograma Cronograma_atualizado 2023 pdf 30/03/2023 | Ludhmila Abrahdo Areito
10:27:13 | Hajjar
Cutros GENIUS Carta_de_Anuencia HMB Pa | 30/03/2023 |Ludhmila Abrahao Aceito
uloTiemie.pdf 10:27:07 | Hajjar
Declaragio de MEMO_001_23_GENIUS_Formularo_E| 3000372023 |Ludhmila Abrahdo Areito
Pesquisadores menda.doc 10:28:18 | Hajjar
Declaragio de MEMO_001_23_GENIUS_Formularo_E| 3000372023 |Ludhmila Abrahao Aceito
Pesquisadores menda_pdf 10:26:12 | Hajjar
Crgamento Oreamento_do_estudo.docx 30/03/2023 |Ludhmila Abrahaco Areito
10:28:05 | Hajjar
Crgamento Orcamento_do_estudo.pdf 30/03/2023 | Ludhmila Abrahao Aceito
10:26:00 | Hajjar
Cutros termo_anuencia_Dra_Hellen. pdf 30/03/2023 | Ludhmila Abrahaco Aceito
10:25:53 |Hajjar
Projeto Detalhade / | Protocolo_Clinico_ 13022023 docx 30/03/2023 | Ludhmila Abrahdo Areito
Brochura 10:25:37  |Hajjar
Investigador
Projeto Detalhade /| Protocolo_Chinico_ 13022023 pdf 30M032023 | Ludhmila Abrahaco Aceito
Brochura 10:25:32  |Hajjar
Investigadar
Projeto Detalhado ! |Protocolo_Clinico_alteracoes_destacada| 30003/2023 | Ludhmila Abrahao Areito
Brochura s.docx 10:25:26 |Hajjar
Investigador
Projeto Detalhado ! |Protocolo_Clinico_alteracoes_destacada| 30003/2023 | Ludhmila Abrahdo Areito
Brochura s.pdf 10:25:19 | Hajjar
Investigador
TCLE { Termos de | TCLE_wersao_2_0_Fev_2023.docx 30/03/2023 | Ludhmila Abrahao Aceito
Azsentimento [ 10:25:05 |Hajjar
Justificativa de
Auséncia
TCLE ! Termos de | TCLE_wversao_2_0_Fewv_2023. pdf 30/03/2023 | Ludhmila Abrahao Aceito
Aszsentimento [/ 10:24:58 |Hajjar
Justificativa de
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ContruazBo do Parerer 7430447
Auséncia TCLE_wersac_2_0_Fev_ 2023 pdf 30/03/2023 |Ludhmila Abrahdo Aceita
10:24:58  |Hajjar
TCLE | Termos de  |TCLE_versac_2 0_Fev_2023_alteracoe| 30/03/2023 |Ludhmila Abrahaso Aceito
Assentimento / s_destacadas.docx 10:24:51  |Hajjar
Justificativa de
Auséncia
TCLE | Termos de | TCLE wversac_2_0_Fev 2023 _alteracoe| 30/03/2023 |Ludhmila Abrahao Aceito
Assentimentio / s_destacadas. pdf 10:24:45 |Hajjar
Justificativa de
Auséncia
Cutros CARTA_INCLUSAD LAISSE pdf 19/05/2022 | Elaine Lagonegro Aceito
10:33:19 | Santana Martinho
Cutros CARTA_INCLUSAD LAISSE docx 11042022 | Elaine Lagonegro Aceito
10:53:43 | Santana Martinho
COutros te_fapesp.pdf 14/01/2022 | Elaine Lagonegro Aceita
08:57:53 | Santana Martinho
TCLE { Termos de | TCLE.pdf 14/01/2022 | Elaine Lagonegro Aceito
Assentimento / 08:57:21 |Santana Martinho
Justificativa de
Auséncia
TCLE { Termos de | TCLE.docx 14/01/2022 | Elaine Lagonegro Aceito
Assentimenio / 08:57:14 |Santana Martinho
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado /| Tese_Valmir. pdf 14/01/2022 | Elaine Lagonegro Aceito
Brochura 08:57:08 |Santana Martinho
Investigador
Projeto Detalhado /| Tese_Valmir.docx 14/01/2022 | Elaine Lagonegro Aceita
Brochura 08:56:58 | Santana Martinho
Investigador
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE 5A0 PAULO-HCEMUSP

TEFMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DAPESQUISA

Titule da pesquisa — 0 Efeito da Terapia Hemodingmiea Mo Invasiva Guiada por Metas no Tempo
de Pessucitacdo em Chogue Séptico (ensaio GENIUS): Ensaie Clinico Fandomizado™

Pesquisader prncipal — Profa. Dra. Iudhmila Abrahao Hajjar
Departamento/Instituto — Unidade de Emergéncias do nCor - HC-FMUSP

O(A) senhor(a) ou seu familiar esta sendo convidado(a) a participar do estudo “O Efeito da
Terapia Hemodindmica Nio Imvasiva Guiada por Metas noe Tempo de Ressucitacio em
Chogue Séptico (ensaio GENIUS): Ensaio Clinico Randomizade™

Gostariamos de fomecer mais informagdes antes que ofa) senhor{a) decida participar. Um dos
médicos ra explicar os objetives do estudo detalhadamente e esclarecer ¢ motive pelo qual ofa)
senhor(a) ou sen familiar estd sendo convidado. A participacio neste estudo € absolutamente
voluntaria e, caso aceite participar. ofa) senhor(a) receberd uma via assinada deste documento, que
contem todas as explicagdes.

Por favor, leia as informacdes com atencio e fique 3 vontade para fazer perguntas. O(A)
sephor(a) pederd discutir com familiares, com amigos ou com o seu médico. antes de fomecer o sen
consentimento.

Oa) senhor(a) tem pleno direito de se recusar a participar do estudo. Se optar por retirar o seu
consentimento do estudo apds ter aceitado participar. tem o direito de fazer isso a gualquer momento.
Caso decida sair do estudo, o{z) senhor(a) deverid avisar o médico ou a equipe do estudo. Eles
garantitdo que os procedimentos apropriados sejam seguidos e gue seja realizada uma visita final
para sua seguranga. Independentemente de sua decisie, a relagio com o sen médico ou sen
tratamento nesta instihucdo nio serdo afetados.

O médico do estudo podera retira-lo do estudoe se: (preencher caso seja aplicavel)
a) Sua permanéncia no estudo for prejudicial a sua sande;
b} Ofa) senhor{a) precisar de outro tratamento que nio & permitido neste estudo;
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¢) O(a) senhor(a) no seguir as mstrugdes deste estudo.

Qual o objetivo deste estudo?

Essas informagdes estiio sendo fornecidas para sua participagio voluntaria neste estudo. Todo
paciente que procura atendimento em Unidade de Pronto Socorro recebe monitorizagio dos niveis de
pressdo arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratona, saturacio de oxigénio (quantidade de
oxigémo no sangue) e débito unnano (quantidade de urina produzida), para que sejam adotadas as
melhores condutas médicas. O objetive desse estudo é avaliar se o uso de um aparelho de
monitorizagde nic-invasive (gue nio necessita de pungdo de velas efou arténas) e que fomece
mformagies exiras sobre o paciente (como débito cardiaco [quantidade de sangue que sal do coragio
por mimito] e volume sistolico [quantidade de sangue que sal do coragio em cada batimento]),
associado com as técnicas convencionals de moniterizagdo, reduz a ocorréneia de piora da funcio

renal dos pacientes.

(Jual é 0 numero de participantes no estudo e qual € a duracio de minha participacio?

Esperamos recrutar 380 participantes neste estudo, randomizados em dois grupos de 190
participantes. A duraglio prevista de sua participacdo € de 30 dias, ou até a alta hospitalar, e ofa)

senhor(a) serd contatado apos seis meses por telefone.

QJuais sio as intervencoes e procedimentos do estudo?

Nesse estudo um grupo de pacientes sera acompanhado através das medidas convencionais de
monitorizagio em Ponto Socomro (grupe 1), enquanto que outro grupo sera monitorizado utilizando
um aparelhe denominado Sistema ClearSight™ (grupo 2), onde € colocado um manguito ao redor de
um dedo da mdo, sem necessidade de pungio venosa ou artenal. Esse aparelho fomece dados mais
especificos, como débito cardiaco (quantidade de sangue que sai do coragio por minuto) & volume

sistolico (quantidade de sangue que sal do coragdo em cada batimente), que serdo utilizados para
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ajustar as doses dos remédios que o paciente ira receber nas primeiras 24 horas de atendimento no
hospatal.

Quais sio as minhas responsabilidades?

({a) senhor(a) devera seguir as onentagdes e condutas médicas determimadas pela equipe

médica assistente da Umdade de Emergéncia de servigo em que se encontra.

Quais sio os possivels riscos de participar neste estudo”

O risco oferecido pelo aparelho de monitonizagio é a dimimugdo da quantidade de sangue no
dedo utilizado pelo momitor, o que pode provocar fermentos. Até 6 horas, ndo ha nisco de lesdio, a
equipe entdo serd instmuida @ atentar-se ao tempo de use do monitor em cada participante. Além
disso, ha o fsco inerente  perda da confidencialidade dos dados; para evitar tal situagdio, a equipe do
estudo serd treinada de modo a proteger os dados dos participantes.

Quais si0 o5 possivels beneficios de participar neste estudo?

Os beneficios esperados sfo a melhora da pressio artenal e da circulagde do sangue nos
orgdos de forma mais ripida, assim come dimimuicio da piora da fimgdo renal, diminuigdo dos dias
de nternagio e da mortalidade, porém o5 beneficios citades 56 poderdo ser venficados ao términe da

pesquisa.

Quem tera acesso aos meus regisiros médicos? Minhas informacdes sio confidenciais?

Este estudo 56 pode ser realizado atraves da coleta e uso das suas informagdes clinicas. Os
registros da sua parficipagio neste estude serio mantidos sob sigilo e confidencialidade. Serdo
acessados de forma restrita, apenas por pessoas ligadas ao estudo (pesquisadores), que irdo transferir
suzs informagdes clinicas para formulanios eletronicos (que nde possuem informagdes que possam
identificé-lo) e verificar se o estudo esta sendo realizado apropriadamente. A confidencialidade e
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privacidade de todas as informagdes serdo asseguradas. Seu nome nfo serd identificado em nenhwm
relatdrio ou publicacio do estudo.
Caso esteja de acorde, o sew médico particular serd informado de sua participagio no estudo.
Os resultados do estudo serdo divalgades, para fins académicos e clentificos, sem a identificagio de
nenhum dado gue revele a identidade dos participantes.

Contato em caso de davidas ou emergéncia

Caso aceite participar deste estudo, serd necessanio que ofa) senhor(a) e o pesquisador
assinem duas vias deste documento, em todas as paginas. Nas primeiras paginas, a assinatura pode
ser abreviada (rubrica).

O Investigador Principal deste estudo, médico do estudo, & a Profa. Dra. Ludhmila Abrahao Hajjar e
o Dr. Valmir de Freitas Costa, que podem ser encontrados no seguinte enderego: Avenida Douter
Enéas Carvalho de Aguiar, 44, telefone (11) 2661-3360/2661-3012.

Em qualquer fase do estudo, ofa) senhor(a) tera acesso ao imvestigador e sua equipe para
comunicar qualgquer desconforto, esclarecer diuvidas ou pedir informagées adicionais.

Os Comités de Etica em Pesquisa sdo colegiados interdisciplinares e independentes, de
relevinecia pablica, de carater consultivo, deliberativo e educativo, criados para garantir a protegdo
dos participantes da pesquisa em sua integridade e digmdade e para contribuir no desenvolvimento
da pesquisa dentro de padres éticos.

S& houver alguma dirvida on necessitar algum esclarecimento adicional sobre os seus direitos
ou de sen acompanhante como participante de pesquisa ou sobre os aspectos éticos do estudo, entre
em contato com a Comissio de Etica para Anilise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do
HCFMUSP, responsdvel por garantir a ética e os direites dos pacientes que participam dos estudos
clinicos.

Endereco CAPPesq: Fua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar, Fone: (11} 2661-7583,
(11) 2661-1348, (11) 2661-1549; e-mail: cappesq.admighe finusp.br. Hordno de funcionamento:
das 07:00 as 16:00, de segunda a sexta feira.
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Eu,

fi

informado(a) dos objetivos e da justificativa da pesquisa de forma clara e defalhada. Também foi
garantido pelo pesquisader sigilo que assegure a minha privacidade dos dados obfidos na pesquisa. Li
e compreendi o3 objetivos do esmdo, todos os procedimentos que serdo realizados e em caso de
qualquer davida, poderei entrar em contato com a equipe do estudo. Eston ciente que ficarei com uma

via deste documento.

Nome do participante

Diata:
Assinatura do participante (ou do representanse legal)
Nome da testemumha (ze nacessirio)
Data-
Assingtura da testemunha (se necessario)
Nome do pesquisador
Data:

Assinatura do pesquisador
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Anexo C - Qualidade de Vida EQ 5D 3L

Genius
Fage 1

Qualidade de Vida Basal

D do paciente

(obs.: campo preenchido automaticamente pelo
sistema.)

EQ-5D-3L: Questionario de Qualidade de Vida relacionada a Salide

Data do preenchimento
Quem respondeu ao guestionario?
Forma de aplicacao deste questionario

INSTRUCGES:
(leia para o paciente, se aplicado via telefone)

Pense sobre seu estado de saldde atual e assinale com um X (ou me diga a resposta), em cada um dos seguintes
grupos indicando qual das afirmacdes melhor descreve o seu estado de salde ATUAL:

Mobilidade

() Nao tenho problemas em andar
() Tenho alguns problemas em andar
() Estou limitado a ficar na cama

Cuidados Pessoais

() Nao tenho problemas com os meus cuidados pessoais
() Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir
() Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho

Atividades Habituais
{ex.: trabalho, estudo, atividades domésticas, atividades em familia ou de lazer)

() Nao tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
() Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
() Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais

Dor |/ Mal-estar § Desconforto

() Nao tenho dores ou mal-estar
() Tenho dores ou mal-estar moderados
) Tenho dores ou mal-estar extremos

Ansiedade [ Depressao
() Nao estou ansioso ou deprimido

() Estou moderadamente ansioso ou deprimido
() Estou extremamente ansicse ou deprimido

23/05/2024 11:42 projectredcap.org hEDCap’
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FPage 2

Mos gostariamos de saber o quaoboa ou ruim esta
sua salde HOJE.

Esta escala @ numerada de 0 a 100.
100 significa @ MELHOR salde que vocé possa
imaginar.
0 (zero) significa a PIOR. salde que vocé possa
imaginar.
0 - A HOR salde 100 - A MELHOR
Por favor, clique na escala para indicar como a sua que vock passa salide que vock
salide esta HOJE: imaginar 50 poss3 imaginar

Place a mark on the wale abovel

© EuroQol Research Foundation. EQ-50™ is a trade mark of the EuroQol Research Foundation. Brazil (Portuguese)
v1.0
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