EFEITOS VASCULARES DE ALTAS DOSES DE CATECOLAMINAS NO CHOQUE
SEPTICO: ISQUEMIA DE MEMBROS E DESFECHOS ASSOCIADOS
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O choque séptico € uma condigao critica de alta mortalidade que frequentemente
exige a infusdo emergencial de agentes vasopressores para a restauragdo da pressao
arterial média. Embora as catecolaminas sejam fundamentais para garantir a perfuséo de
orgaos vitais, o uso de doses elevadas pode desencadear vasoconstricao periférica extrema
e disfungdes vasculares graves. O objetivo deste estudo foi avaliar as evidéncias clinicas
relacionadas aos efeitos adversos vasculares periféricos decorrentes do uso de altas doses
de vasopressores, com foco em isquemia acral, necrose tecidual e estratégias de manejo
cirargico e de reabilitagdo. Realizou-se uma reviséo sistematica da literatura baseada no
protocolo PRISMA. Os dados analisados apontam que o desenvolvimento de isquemia
periférica e gangrena simétrica esta intimamente associado a estados prolongados de baixo
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fluxo, colapso microvascular e falhas nos sistemas anticoagulantes naturais acentuadas por
lesdes isquémicas secundarias. Apesar de o desfecho isquémico culminar rotineiramente
em amputacgdes acrais ou de multiplos membros, abordagens multidisciplinares focadas em
desbridamentos seriados, oxigenoterapia hiperbarica e técnicas reconstrutivas complexas
como retalhos microcirurgicos livres e reinervagdo muscular direcionada mostraram-se
eficazes na preservagdao do comprimento do membro e na recuperagdo de desfechos
funcionais satisfatérios, impactando positivamente a independéncia e a qualidade de vida
dos pacientes sobreviventes.

Choque séptico. Vasopressores. Isquemia periférica.

Septic shock is a critical condition with high mortality that frequently requires
emergency infusion of vasopressor agents to restore mean arterial pressure. Although
catecholamines are essential to ensure the perfusion of vital organs, the use of high doses
can trigger extreme peripheral vasoconstriction and severe vascular dysfunctions. The
objective of this study was to evaluate the clinical evidence related to peripheral vascular
adverse effects resulting from the use of high doses of vasopressors, focusing on acral
ischemia, tissue necrosis, and surgical management and rehabilitation strategies. A
systematic literature review was conducted based on the PRISMA protocol. The analyzed
data point out that the development of peripheral ischemia and symmetrical gangrene is
closely associated with prolonged states of low flow, microvascular collapse, and failures
in natural anticoagulant systems accentuated by secondary ischemic injuries. Although the
ischemic outcome routinely culminates in acral or multiple-limb amputations, multidisciplinary
approaches focused on serial debridements, hyperbaric oxygen therapy, and complex
reconstructive techniques such as free microsurgical flaps and targeted muscle reinnervation
proved effective in preserving limb length and recovering satisfactory functional outcomes,
positively impacting the independence and quality of life of surviving patients.

Septic shock. Vasopressors. Peripheral ischemia.

O choque séptico configura-se como um subconjunto da sepse no qual
anormalidades circulatérias, celulares e metabdlicas profundas estdo associadas a um
risco substancialmente elevado de mortalidade hospitalar (EFTHYMIOU et al., 2023).
Clinicamente, essa condicdo manifesta-se por meio de uma hipotensédo refrataria a
expansao volémica inicial, necessitando obrigatoriamente do suporte continuo de agentes
vasopressores para sustentar a pressao arterial média em niveis iguais ou superiores a
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65 mmHg e mitigar a hipoperfusao tecidual sistémica (DELDAR et al., 2022; EFTHYMIOU
et al., 2023). Na pratica médica intensiva, as catecolaminas — com destaque para a
norepinefrina, reconhecida como o agente vasoconritor de primeira linha — exercem um
papel essencial na contratilidade miocardica e no ténus vascular por meio do estimulo aos
receptores alfa-1 e beta-adrenérgicos (EFTHYMIOU et al., 2023; WARKENTIN, 2019). No
entanto, a administragao dessas substancias nao € isenta de riscos biolégicos significativos,
especialmente quando doses elevadas ou tempos prolongados de infusdo tornam-se
mandatorios para a sobrevivéncia do paciente (DELDAR et al., 2022).

A vasoconstricao intensa e sustentada induzida por altas doses de vasopressores
pode comprometer criticamente o fluxo sanguineo na microcirculagao de tecidos periféricos
e apéndices teciduais (LU et al., 2017). Esse fenbmeno vasoespastico exacerbado atua
como um gatilho primario para o desenvolvimento de isquemia acral aguda, progressao
para gangrena seca e, em cenarios mais dramaticos, necrose simétrica de extremidades
superiores e inferiores, bem como de estruturas centrais mal-perfundidas (DELDAR et al.,
2022; KIM et al., 2024). Paralelamente, o estresse isquémico sistémico e as respostas
inflamatdrias agudas da sepse provocam agressdes teciduais que desencadeiam processos
de calcificacao distréfica em tecidos moles necréticos, os quais complicam o periodo de
recuperacao e limitam a reabilitacdo morfofuncional dos pacientes (KIM et al., 2024).

Apesar de a literatura médica tradicional frequentemente encarar a perda de
extremidades periféricas como um dano colateral toleravel em prol da manutengao da vida
do paciente critico, a ocorréncia de gangrena multifocal impée uma morbidade devastadora
e um impacto imensuravel na qualidade de vida a longo prazo (DELDAR et al., 2022;
LU et al., 2017). Além disso, a fisiopatologia desses eventos vasculares permanece alvo
de acesos debates académicos, dividindo-se entre o efeito puramente iatrogénico do
vasoespasmo induzido por drogas e o colapso hemodinamico intrinseco associado a falhas
nos mecanismos enddgenos de anticoagulagcao hepatica (WARKENTIN, 2019). Portanto,
torna-se necessario sintetizar as evidéncias cientificas atuais para mapear os desfechos
vasculares dessas intervengdes e consolidar condutas terapéuticas multidisciplinares
integradas.

O presente estudo tem por objetivo avaliar, por meio de uma revisao sistematica
da literatura, os efeitos adversos vasculares periféricos associados ao uso de altas doses
de catecolaminas no tratamento do choque séptico, analisando os mecanismos de lesao
isquémica acral, a ocorréncia de necroses atipicas e as estratégias cirurgicas reconstrutivas
voltadas a otimizagao dos desfechos funcionais dos pacientes.

PESQUISA CIENTIFICA E INOVAGAO NO SECULO XXI: CAPiTU LO 183 1 806

PERSPECTIVAS LUSO-BRASILEIRAS, VOL 1



O presente estudo constitui uma pesquisa basica de carater descritivo e explicativo,
metodologicamente estruturada como uma revisédo sistematica da literatura baseada em
dados secundarios e conduzida conforme as diretrizes do protocolo PRISMA. A coleta de
dados foi efetuada por meio do levantamento estruturado de artigos cientificos publicados
nas bases de dados indexadoras PubMed, Medline e LILACS. Foram selecionados e
combinados os descritores controlados em saude e termos livres nos idiomas portugués

e inglés: “septic shock”, “catecholamines”, “norepinephrine”, “peripheral ischemia”, “limb
gangrene” e “vasopressors”.

Os critérios de inclusao pré-definidos para a selegao das obras envolveram estudos
analiticos primarios, relatos de casos clinicos complexos com seguimento longitudinal
e revisoes de literatura focadas na correlagao direta entre o suporte hemodinamico por
catecolaminas no choque séptico e complica¢des isquémicas periféricas em adultos. Foram
sumariamente excluidos artigos que abordassem isquemia de grandes vasos puramente
decorrente de causas embodlicas mecanicas primarias, estudos experimentais em modelos
animais que ndao mimetizassem as condi¢des clinicas humanas e resumos de anais cujo
texto completo estivesse indisponivel para extracdo de dados. A analise e a sintese das
informacgdes extraidas foram conduzidas de forma qualitativa e integrativa, agrupando os
dados conforme os desfechos teciduais periféricos e as respostas de reabilitagado cirurgica
documentadas.

A analise integrativa das evidéncias selecionadas demonstra que o uso de altas
doses de catecolaminas no contexto de pacientes graves com choque séptico desencadeia
repercussdes vasculares periféricas severas e multifacetadas, cujos desfechos desafiam as
equipes médicas desde a unidade de terapia intensiva até as fases tardias de reabilitagcao
funcional (DELDAR et al., 2022; EFTHYMIOU et al., 2023). Clinicamente, o uso de
potentes agonistas alfa-adrenérgicos, como a norepinefrina em doses que frequentemente
ultrapassam o limiar critico de 0,5 a 1,0 mcg/kg/min, induz um estado de vasoespasmo
persistente e generalizado na rede capilar e arteriolar distal (EFTHYMIOU et al., 2023;
WARKENTIN, 2019). Esse estreitamento vascular agudo resulta em uma redugao drastica
do volume de perfusao nos tecidos periféricos, culminando em quadros de isquemia acral
progressiva e necrose de apéndices corporais (EFTHYMIOU et al., 2023; LU et al., 2017).

Um aspecto de grande relevancia clinica debatido na literatura diz respeito a
diferenciagao fisiopatolégica entre a agdo puramente vasoconstritora dos farmacos e os
disturbios da cascata de coagulagdo sistémica. De acordo com os achados consolidados
por Warkentin (2019), existe um mito disseminado de que os vasopressores isoladamente
causam a injuria isquémica periférica; contudo, as evidéncias indicam que a gangrena
periférica simétrica (GPS) decorre de uma falha catastréfica nos sistemas anticoagulantes
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naturais de controle da geragao de trombina, especificamente a proteina C e a antitrombinas
(WARKENTIN, 2019). Esse colapso do equilibrio pré6 e anticoagulante manifesta-se
predominantemente em pacientes que desenvolvem a disfungdo conhecida como “figado
de choque” ou hepatite isquémica aguda dias antes do aparecimento clinico da necrose de
extremidades, resultando em uma suspensao aguda da sintese hepatica dessas proteinas
protetoras (WARKENTIN, 2019). No entanto, quadros isquémicos e necroticos graves
também podem se desenvolver na auséncia de coagulopatia intravascular disseminada
detectavel pelos critérios laboratoriais classicos, evidenciando que o vasoespasmo
microvascular severo induzido por curtos periodos de vasopressores em altas doses é
capaz de gerar infartos teciduais isolados mesmo mantendo pulsos arteriais centrais
perfeitamente palpaveis (KIM et al., 2024; EFTHYMIOU et al., 2023).

Além do acometimento classico de maos e pés, a vasoconstrigdo induzida por
vasopressores pode provocar necroses em localizacbes anatdmicas altamente atipicas.
Conforme documentado por Kim et al. (2024), pacientes mantidos sob infusdo intermitente
de norepinefrina, mesmo por curtos periodos e sem intubacéo orotraqueal prévia, podem
desenvolver necrose isquémica bilateral da lingua devido ao espasmo agudo dos ramos da
artéria lingual (KIM et al., 2024). Essa agressao isquémica focal pode evoluir tardiamente
para processos de calcificagao distrofica no interior do parénquima muscular lingual lesado,
caracterizados pelo depdsito de calcio em tecidos moles na presenca de niveis séricos
normais de calcio e fésforo, o que gera desconforto e limitagdes mecanicas locais que
exigem monitorizagdo e higienizagao local continua com solugbes antissépticas como a
clorexidina (KIM et al., 2024).

Quando o dano vascular periférico evolui para o estagio irreversivel de gangrena,
as condutas terapéuticas tradicionais historicamente baseavam-se na realizagdo de
amputacdes primarias definitivas para controle de focos infecciosos (DELDAR et al.,
2022; EFTHYMIOU et al., 2023). Contudo, a aplicagdo de estratégias multidisciplinares
integradas tem modificado substancialmente as taxas de salvamento de membros e os
desfechos funcionais de longo prazo dos sobreviventes (DELDAR et al., 2022; LU et al.,
2017). O manejo inicial exige a otimizagao clinica rigorosa do paciente e a manutengéo de
cuidados locais meticulosos com as feridas até que ocorra a completa demarcagao tecidual
do nivel de necrose, o que pode demandar meses de internagao hospitalar (DELDAR et al.,
2022; LU et al., 2017). Ferramentas adjuvantes como a oxigenoterapia hiperbarica (OHB),
que eleva de forma expressiva o suprimento de oxigénio dissolvido aos tecidos marginais
lesados, e a terapia por pressao negativa (TPN), que acelera a formacao de tecido de
granulacao e reduz a infiltragao bacteriana, desempenham um papel critico na preservagao
de tecidos viaveis profundos e na redugao da extenséo final da perda tecidual (DELDAR et
al., 2022; LU et al., 2017).

Uma vez estabelecida a linha de demarcacéo e controlada a contaminacéao local, o
fechamento definitivo das extremidades afetadas e o salvamento dos membros tornam-se
o foco principal da intervengao cirurgica (DELDAR et al., 2022; EFTHYMIOU et al., 2023).
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Embora defeitos extensos nos pés e nas maos possam ser recobertos por autoenxertias de
pele de espessura total retiradas das coxas de modo duravel (EFTHYMIOU et al., 2023),
as reconstrugdes complexas baseadas em microcirurgia tém demonstrado vantagens
superiores na restauracao funcional (DELDAR et al., 2022; LU et al., 2017). A transferéncia
de retalhos livres anterolaterais da coxa (ALT) sensiveis e neurotizados para o recobrimento
de locais de amputacao transmetatarsal permite a reestruturagao de uma superficie plantar
biologicamente estavel para a marcha, protegendo o membro contra traumas repetidos
decorrentes da perda de sensibilidade protetora (LU et al., 2017). Adicionalmente, técnicas
avancadas como as cirurgias de “pegas sobressalentes” (spare-parts), que utilizam
pele, vasos e tecidos viaveis de extremidades que seriam sumariamente descartadas
ap6s amputagbes maiores para reconstruir e preservar o comprimento mecanico de
outros membros comprometidos, representam inovagdes cirurgicas de grande valor em
quadros de isquemia pan-extremidades (DELDAR et al., 2022). Finalmente, para mitigar o
desenvolvimento de dores crbnicas debilitantes por neuromas e dores fantasma em membros
amputados, a incorporagado da reinervagao muscular direcionada (TMR) no momento
exato do procedimento de amputagao de nivel transtibial ou transradial tem proporcionado
desfechos neuroldgicos superiores e viabilizado uma adaptagcdo precoce e eficiente a
proteses miolétricas modernas, restaurando de maneira previsivel a independéncia motora
e as atividades cotidianas dos pacientes remanescentes (DELDAR et al., 2022).

Os resultados compilados e discutidos nesta revisao sistematica demonstram de
forma clara que as complicacdes vasculares periféricas resultantes do uso de altas doses de
catecolaminas no choque séptico representam intercorréncias de altissima gravidade clinica
e grande impacto estrutural. O desenvolvimento de processos isquémicos acrais agudos e
gangrena periférica simétrica envolve um intrincado mecanismo fisiopatolégico que engloba
0 vasoespasmo severo persistente induzido por drogas e o esgotamento concomitante dos
fatores anticoagulantes naturais secundario ao sofrimento isquémico hepatico, culminando
em danos celulares irreversiveis que podem afetar desde extremidades distais até 6rgaos
de localizagao atipica como a lingua.

Apesar da severidade desses desfechos vasculares, a mudanca de paradigma
assistencial por meio da incorporagdo de condutas multidisciplinares coordenadas tem
propiciado alternativas viaveis ao manejo mutilante tradicional. A combinagédo cuidadosa
de protocolos focados em aguardar a completa demarcagéo tecidual, suporte adjuvante
com oxigenoterapia hiperbarica e curativos por pressdo negativa, associada a técnicas
refinadas de reconstru¢gado microcirurgica com retalhos livres, cirurgias de reaproveitamento
de tecidos e reinervacdo muscular direcionada, demonstra que é perfeitamente possivel
preservar o comprimento funcional dos membros residuais. Esse esfor¢o conjunto otimiza
de forma expressiva o processo de protetizagdo, reduz a incidéncia de dores crdnicas
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associadas e restabelece a qualidade de vida e a capacidade de reinsergcéo social dos
individuos sobreviventes.
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