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RESUMO - A insuficiéncia renal aguda (IRA) tem uma alta morbi-
mortalidade em pacientes de terapia intensiva. A sepse grave e
choque séptico sao fatores de risco importantes para o desenvolvi-
mento de IRA. A dopamina em dose baixa (0,5 a 3 pg/kg/min) vem
sendo empregada durante varias décadas como opcao terapéutica
para a protecao da funcao renal nestes pacientes, ainda que na
auséncia de estudos bem controlados.

Ogjemivos. Verificar evidéncias na literatura que justifiquem o
uso rotineiro da dopamina em dose baixa nos pacientes com sepse
grave e choque séptico.

Meropos. Busca sistematica da literatura, abrangendo bancos
de dados eletronicos (MEDLINE, EMBASE, LILACS) e a busca
manual de artigos.

Resutapos. Dos cinco estudos clinicos randomizados encontra-

dos, nenhum se enquadrou nos critérios de inclusao, pois nao avalia-
vam a funcdo renal. Dentre os estudos do tipo séries de casos, apenas
oito foram passiveis de avaliacdo qualitativa. Foram descritos alguns
efeitos adversos associados a dopamina, tais como aumento do shunt
pulmonar, taquiarritmias, aumento na pressio de artéria pulmonar,
que nao foram estatisticamente significantes. A mortalidade também
nao se alterou com o uso da dopamina.

Conctusoes. Nao existem evidéncias suficientes na literatura
que suportem o uso rotineiro da dopamina em dose baixa como
opcdo terapéutica para protecio da funcio renal na sepse grave
e choque séptico.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é uma
sindrome clinica caracterizada por queda rapi-
danafiltragao glomerular, alteracao nadistri-
buicdo extravascular de fluidos, distlrbios na
homeostase de eletrdlitos e equilibrio acido-
base, e naretencao de nitrogénio proveniente
do catabolismo protéico'.

Em sua grande maioria, a IRA intrinseca é
induzida por isquemia e/ou nefrotoxinas, e
classicamente esta associada com necrose das
células epiteliais do tibulo renal (NTA) "2,

Nos pacientes internados em terapia in-
tensiva, agrande maioria das agressoes renais
tém como fisiopatogenia a lesdo direta ou a
lesaoisquémica. Assim, adisfuncao renal nes-
tes pacientes abrange os mecanismos pré-
renal e renal.

A IRA ocorre em aproximadamente 5%
das admissoes hospitalares e em até 30% das
admisses em terapia intensiva. A oligliria
ocorreem 50% dos casos. Apesar de reversi-
vel em grande parte dos casos, a IRA esta
associada comaltas taxas de morbi-mortalida-
de, geralmente relacionando-se a graves do-
encas de base e sérias complicacdes**.

*Correspondéncia:
R. Presidente Antonio Céndido, 350 Ap. 82
05083-060 - Séo Paulo - SP
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Anecrose tubular aguda (NTA) difere da
insuficiéncia renal pré-renal porque esta
associada alesao do parénquimarenal, nao se
resolvendoimediatamenteapdsarestauragao
da perfusdo. A NTA é o resultado de
hipoperfusao mais intensa e prolongada, e ge-
ralmente esta associada a outras afecgdes
como sepse e nefrotoxinas, além de pacientes
submetidos a grandes cirurgias, trauma, e
grandes queimaduras. A sepse induz a
hipoperfusao renal devido a ocorréncia de
vasodilatagdo sistémica e vasoconstriccao re-
nal. Ainda, a endotoxina sensibiliza o tecido
renal aos efeitos deletérios da isquemia'.

O diagnéstico dainsuficiénciarenal aguda
baseia-se principalmente na histéria sugestiva
de lesdo renal e em dados laboratoriais, po-
dendo ou nio haver sinais clinicos de insufici-
éncia renal'2 Clinicamente, a IRA pode se
manifestar pela presencade edema, hiperten-
so, insuficiéncia cardiaca congestiva, altera-
coes decorrentes da uremia, tais como confu-
sao mental, coma, sangramentos etc. Estd
acompanhadade oligliriaem aproximadamen-
te 50% dos casos: diurese menor que 400 ml/
dia ou menor que 0,5 ml/kg/hora em adoles-
centes e adultos, e menor que | mli/kg/hora
em lactentes e criancas'. Do ponto de vista
laboratorial, o diagndstico de IRA baseia-se na

andlise seriada de uréia e creatinina séricas,
porém esses indices tém baixa sensibilidade
paraamedida da funcao glomerular.

Aincidéncia de sepse em criangas apre-
senta um padrao bimodal, com o primeiro
pico no periodo neonatal, e o segundo por
voltade dois anos. Dentre todas as admissoes
em UT| pediatrica, aincidéncia de sepse chega
a24%, com mortalidade de 10% a 50%.

De acordo com Bone e et al.*’, foram
propostas as definicoes parasepse, sepse gra-
ve e choque séptico; adaptadas por Hayden
(1994)¢ paraafaixaetaria pediatrica(Tabela I).

Sepse é a resposta sistémica a infeccao,
que inclui duas ou mais das seguintes manifes-
tagoes, na presenca de infecgio:

a) temperatura corporea >38°Cou < 36°C
b) frequéncia cardiaca >90 batimentos / min
c)taquipnéia (FR>20/min) ou hiperventilacao
(pCO, <32 torr)

d) contagem de leucécitos > 12.000/mm? ou
<4.000mm?, ou presencade mais de |0% de
bastonetes.

Sepse grave é definida como a sepse asso-
ciadaa disfungao organica, alteraco relaciona-
daa hipoperfusio, ou hipotenso. Alteracoes
relacionadas a hipoperfusao incluem acidose
|atica, oligliria ou alteracdo aguda do nivel de
consciéncia.
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Tabela | - Terminologia para sepse (ACCP/SCCM) - adaptada para criancas por Hayden®

Sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS)
Respostasistémicaaumavariedade de agravos (infeccdes, trauma, queimaduras), manifestada clinicamente por um

oumais dos seguintessinais:
-Temperatura>38°Cou <36°C

-FC > duas vezes o desvio padraoacimado normal paraidade
-FR > duas vezes o desvio padrao acimadonormal paraidade
-Leucometria > 12.000 células/ mm’; <4.000 células/mm?; ou > 0% bastonetes

Sepse (SIRS + infeccao)
Respostasistémicaainfeccao
Sepse grave

Sepseassociadaadisfuncao organica, hipoperfusao ou hipotensao. Hipoperfusao pode incluir, masnaoselimitara
acidose latica, oligtiria, ou alteracdo agudanonivel de consciéncia.

Chogque séptico

Sepseassociadaahipotensao apesar de ressuscitacao fluidicaadequada, comapresencade anormalidades da
perfusdo queincluem, mas ndo precisam e restringir, aacidose latica, oliguria, alteracio agudanonivel de
consciéncia. Pacientes recebendo drogas inotrdpicas podem ndo estar hipotensos nomomento damedida das

anormalidades de perfusao.

Choque séptico é asequénciadasepse
grave, sendo definido como hipotensao
induzida pelasepse, que é persistente ape-
sar de ressuscitacao fluidica adequada, e se
acompanha de anormalidades relaciona-
das a hipoperfusio ou disfuncao organica
(acidose latica, oligtria, alteracdo do nivel
de consciéncia). Pacientes recebendo dro-
gas inotrépicas podem nao estar hipo-
tensos no momento da medida das anor-
malidades de perfusio.

Em terapia intensiva, varios esquemas
sao propostos com o objetivo de evitar ou
minimizar alesao renal comainstalagao de
IRA, dentre eles podendo-se citar o empre-
godediuréticos, de bloqueadores de canais
de calcio e dadopamina. Aadministracio de
manitol antes da agressao isquémica tem
demonstrado algum grau de protecao renal
apenas em modelos experimentais. Os es-
tudos clinicos do manitol naIRAsao em sua
maioria nio-controlados. O manitol pode
reverter a oligliria em alguns pacientes se
administrado numa fase precoce da IRA,
porém sem melhorar a fungio renal®. Os
bloqueadores de canais de calcio tém se
mostrado eficazes em varios estudos expe-
rimentais de modelos isquémicos e vaso-
constrictores de IRA; porém, ensaios clini-
cos ndo apresentam tais resultados, haven-
do inclusive a possibilidade de ocorrerem
efeitos hemodindmicos negativos nestes
pacientes’.
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A dopamina teria espaco em pacientes
oligliricos pelo seu efeito de ativar os recep-
tores adrenérgicos renais aumentando o
FPR, a TFG e a excregéo de sddio, quando
administrada em baixas doses (0,5 a2 ug/kg/
min). Varios estudos confirmam o efeito da
dopamina de induzir a diurese, mas nao
esclarecem aduvida quanto a sua capacida-
de de prevenir a IRA na sepse grave e
choque séptico. Assim como com os
diuréticos, o aumento do débito urinario
pode ou ndo contribuir para uma maior
sobrevida®'.

Adopaminafoiinicialmente descritaparaa
utilizagao clinicana décadade 60, e vemsendo
empregada desde entao nos pacientes hemo-
dinamicamente instaveis, em todas as faixas
etdrias, com o objetivo de proteger a funcao
renal quando administrada em doses
dopaminérgicas.

Pouco se conseguiu comprovar no que
diz respeito ao efeito da dopamina em
baixas doses sobre a circulagao esplan-
cnica. Em estudos com animais e com vo-
luntarios humanos saudaveis, ainfusdo de
dopamina levou a um aumento do
clearance de inulina, do fluxo plasmatico
renal e da excregdo de sédio®. Mousdale
etal.** demonstrou em humanos saudaveis
que a dopamina nas doses de 2,5; 5,0 e
10,0 ug/kg/min induziu a um aumento
significantemente maior no fluxo plasma-
tico renal quando comparada a dobu-

tamina em doses similares e a dopexamina
nas doses de 1,0 ; 2,0 e 4,0 ug/kg/min.
Leier et al.> demonstrou em pacientes
com |CC que ainfusdo de dopamina 3 jig/
kg/min aumentou significantemente o fluxo
sanguineo renal e nao alterou o fluxo san-
guineo esplancnico.

OBJETIVOS

Verificar o potencial efeito protetor renal
dadopamina em dose dopaminérgica, em pa-
cientes com sepse grave e choque séptico

Avaliar o desfecho clinico com relagdo a:
a) diferengas na mortalidade entre os grupos
estudados (com e sem dopamina);

b) ocorréncia de efeitos adversos relacionados
a0 uso da dopamina.

MeTopoLoGIA
Técnica empregada

Revisdo sistematica da literatura, que
consiste naaplicagao de estratégias cientifi-
cas que limitem vieses paraa reuniao siste-
matica, apreciagao critica e sintese de todos
os estudos relevantes no periodo estudado.
Quando possivel, realizou-se a metanalise,
ou seja, a revisao sistematica quantitativa
que emprega métodos estatisticos para
combinar e sumariar os resultados de varios
estudos.

Critérios de selecao

a) Tipos dos estudos selecionados:
Paraarevisdo sistematica qualitativa:

*Ensaios clinicos controlados e randomizados

*Estudos de “coorte”

*Estudos do tipo caso-controle

*Descricao de séries de casos

Paraametanalise, incluimos apenas os ensaios

clinicos controlados e randomizados.

Selecao dos pacientes

b) Foram incluidos:

*lactentes, criancas e adolescentes, na faixa
etaria de | més a |7 anos, internados em
terapia intensiva (UTI) com diagnéstico de
sepse grave ou choque séptico, e que se apre-
sentassem no inicio do estudo com a fungao
renal normal.

*adultosinternados em UTI, com diagndstico
de sepse grave ou choque séptico, e que se
apresentavam no inicio do estudo com a
funcaorenal normal.
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Intervencao

Utilizagdo de dopamina em dose dopa-
minérgica (0,5 a 3 pg/kg/min) comparada a
controles submetidos a tratamento sem a
dopamina.

d) Desfechos avaliados

* variacao do débito urinario (considerando-
seoliglriamenos que | ml/kg/horadediurese)
* variacdo do nivel sérico de creatinina

* variagdo no clearance de creatinina

* complicagdes relacionadas ao uso da
dopamina

* morte durante o estudo

e) Estratégia de busca para a identificacdo dos
estudos

Arevisao bibliograficafoi realizada de for-
mamanual einformatizada, sendo consultados
os seguintes bancos de dados: MEDLINE (pe-
riodo de 1966 a 1998), LILACS (periodo de
1980 a 1998) e EMBASE (periodo de 1980 a
1998), e usadas as palavras-chave na busca
informatizada (substituidas pelos MeSH terms
* “medical subject heading” - DESC): dopamine,
kidney, sepsis, septic shock, child, adolescence.

f) Critérios para a avaliagdo metodolégica dos
estudos

Os estudos foram avaliados do ponto de
vista de qualidade metodolégica de acordo
com os critérios de Heyland et al."!, apresen-
tados na Tabela 2. Quanto maior o rigor
metodoldgico do estudo, maior asua pontua-
cdo, sendo |3 o escore maximo.

g) Métodos estatisticos

Os dados foram avaliados através do pro-
grama REVIEW MANAGER, versdo 3.1, The
Cochrane Collaboration, marco de 1998; os
intervalos de confianca foram definidos em
95%, e a homogeneidade dos estudos foi
avaliada pelo programa REVIEW MANAGER,
versao 3.1, The Cochrane Collaboration,
marco de 1998, pelo teste do qui-quadrado.
O erro tipo | adotado (erro o) foi de 0,05.

ResuLTADOS

Busca sistematica das publicacées

Foramidentificados umtotal de | 24 estudos.

O primeiro autor a estudar o efeito renal
da dopamina, numa série de casos, foi
Goldberg et al. (1963)'%, em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva.
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Tabela 2 - Critérios de qualidade metodologica (HEVLANDetal, 1996)"

ESCORE
) 0 I 2
METODOS Naorandomizado - Verdadeiramente
randomizado
Randomizagao
Mascaramento naomascarado duplo-cegamento -
Andlise Outra - intenciodetratar
POPULACAO
Selecdode pacientes pacientesselecionados, pacienteseleitos -
ousemespecificacao consecutivamente
clara
Comparabilidade dos Nao comparaveis, ou Comparaveis -
gruposnoiniciodoestudo naoseguramente
comparaveis
Extensdo doseguimento <100% 100% -
INTERVENGAO
Protocolode tratamento Mal descrito Reprodutivel -
Cointervengdes Nao descritas Descritas, masnaoiguais ~ Bemdescritase
todasiguais
ounao bemespecificadas
“Crossovers” Nao descritos >10% <10%
Tabela 3 - Distribuicdo dos estudos encontrados
na revisao sistematica
1971 - 1980 1981 - 1990 1991 - 2000 Total
Revisdesnao
sistematicas e editoriais 5 13 40 58
Estudosexperimentais 4 10 n 36
Caso-controle 0 0
Sériesdecasos 5 4 12 21
Estudos coorte 0 0 2 2
Revisoes sistematicas | |
Estudos clinicos
randomizados | 5 6
TOTAL 14 28 82 124

Osestudos encontrados, deacordocoma
suadistribuicao, estao resumidos na Tabela 3.

Descricao dos estudos

Alnicarevisaosistematicaencontrada, Rudis
etal.”; estudavapacientes comsepse, masnaofoi
incluida no estudo porque néo avaliou fungio
renal, e sim a terapéutica dirigida para atingir
valores supra-normais de oferta de oxigénio.

Dentre os estudos coorte encontrados,
nenhum foi adequado para os desfechos estu-
dados: Brivet et al.'* estudaram pacientes ja
com IRA (critério de exclusio nametodologia),
e Liafio et al." no estudaram a dopamina.

Dentre os cinco ensaios clinicos randomi-
zados encontrados, nenhum avaliou funcio
renal como desfecho, apenas estudaram
variaveis hemodinamicas.

Foram identificados 19 estudos do tipo
séries de caso.

Dentre os estudos séries de caso, identi-
ficamos para os desfechos procurados um
total de 12 estudos: De La Cal etal.'s; Desjars
et al.'”; Driscoll et al.'®; Flancbaum et al.'?;
Girbes et al.”%; Henderson et al.2'; Juste
et al.?; Lherm et al.?; Rend|-Wenzl et al.?;
Serietal. (1993)%; Serietal. (1998)* e Véliz-
Pintosetal.?.
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Seri 1993% e Seri 1998% foram excluidos
por utilizarem recém-nascidos como popula-
cdo estudada. O estudo de Driscoll et al. '® foi
excluido por avaliar a fungdo renal apenas
utilizando o desfecho “diurese”. Finalmente, o
estudo de Girbes et al.?” também foi excluido
por ter sido publicado de forma incompleta.
Assim, restou-nos um total de oito estudosdo
tipo séries de casos paraaavaliacao qualitativa
do grupo de pacientes com sepse grave e
choque séptico.

Deacordo comafaixaetariadapopulagao
estudada, foram identificados quatro estudos
utilizando criangas, dois com recém-nascidos,
e 20 estudos com adultos. Dos que utilizaram
criangas, apenas Véliz-Pintos etal.? foiincluido
na avaliagdo qualitativa para sepse grave e
choque séptico.

Avaliacao qualitativa para dopamina e
funcao renal em pacientes com sepse
grave e choque séptico

Foi realizada uma avaliacdo qualitativa de
oito estudos do tipo séries de casos, pois ndo
foi possivel a metanalise dos ensaios clinicos
randomizados.

De la Cal et al., 1984 '6, estudaram sete
adultos com choque séptico, utilizando como
critérios diagndsticos uma queda na pressao
arterial (PA), oligliria e acidose metabdlica.
Administraram dopamina para todos os pa-
cientes, numa dose que variou de 3 até 27 ug/
kg/min. Dentre os desfechos avaliados, os au-
tores mediram diurese, clearance de inulina,
clearance de paraminohipurato, fracao de fil-
tragdo e fracdo de excrecao de sédio. Obser-
vou-se em todos os pacientes um aumento
estatisticamentesignificante dadiurese, eem
apenas seis casos houve aumento nafracao de
filtracdo renal (estatisticamente no signifi-
cante). Os demais parametros nao sofreram
alteragoes. Nao houveram efeitos colaterais
relacionados ao uso da dopamina.

Desjars et al. (1989") descreveram 25
adultos com choque séptico (definido como
PA sistélica menor ou igual a 90 mmHg;
oliguria; febre e leucocitose; bacteremia ou
identificacdo de um sitio de infeccdo). Todos
os pacientes receberam volume e norepine-
frina para restabelecer a PA, e medidas
hemodinamicas e de fungio renal foram obti-
dasantes daadministracao de norepinefrinae
apos 24 horas, com a adicio de dopaminaem
dose dopaminérgica. Nos resultados, obser-
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vou-se um aumento da diurese em todos os
pacientes, sendo significantemente maior du-
rante a infusdo de epinefrina. A média de
creatininaplasmaticareduziu, e o clearance de
creatininaaumentou de formasignificativa du-
rante aadministragao de norepinefrina.

Flancbaumetal. (1994") descreveram |9
adultos em terapia intensiva cirdrgica, alguns
deles com diagndstico de sepse grave, apds
ressuscitacao hidrica adequada. A infusao de
dopamina na dose de 2,8 + 0,37 pg/kg/min
resultou somente em aumento da diurese de
formaestatisticamente significante.

Henderson et al. (1980%"), estudando | |
adultos em terapiaintensiva (cinco deles com
sepse), concluiram que a introducdo de
dopamina | ug/kg/minem pacientes comten-
dénciaaoliglrialevousomenteaumaumento
estatisticamente significante na diurese e na
excrecao de sodio.

Juste et al. (1998%) avaliaram 17 adultos
com choque séptico pelos critérios diagnésti-
cos de Bone, ja recebendo norepinefrina. Foi
administrada a dopamina 2,5 pg/kg/min a to-
dos os pacientes em dois periodos consecuti-
vos de 2 horas, com um intervalo de 4 horas
semadroga, e tomadas as medidas aofinal de
cada periodo. Dentre os resultados estatistica-
mente significantes, descreveu-se uma queda
novolume urinario e nafracio de excrecdode
sodio quando se descontinuou a dopamina,
sem ter havido aumento nesses valores quan-
do a droga foi reintroduzida. O clearance de
creatininanaosealterou.

Lherm et al. (1996%) avaliaram dois gru-
pos de adultos, um com sepse grave (grupol;
n=14) e outro com choque séptico (grupo 2;
n=15), segundo os critérios diagnosticos de
Bone. Ambos os grupos receberam dopamina
2ug/kg/min.No grupo | observou-seaumen-
to da diurese num periodo de 48 horas, au-
mento daexcrecao de sodio e do clearance de
creatinina, todos estatisticamente significantes.
No grupo 2 nao se observaram alteragdes.

Rend|-Wenzletal. (1993%), estudando 56
adultos com choque séptico refratario a
dopaminaem doses de até 20 11g/kg/min, divi-
diram em dois grupos. O grupo |, com pa-
cientes normotensos, recebeu dopamina 2,5
Ug/kg/min e dobutamina. O grupo 2, com
pacientes hipotensos, recebeu norepinefrina
em doses varidveis (até elevar a PA) e
dobutamina. Dentre as medidas paraavaliacdo
da funcdo renal, observou-se aumento do

clearance de creatinina apés 24 e 48 horas.
Nao houve alteracao no débito urindrio e
clearance de aguallivre. Cinco de sete pacien-
tes que desenvolveram IRA nao oligaricarecu-
peraramafuncdo renal.

Véliz-Pintos et al. (1994%) estudaram 35
criangas com choque séptico com o objetivo
de avaliar desfecho e complicagoes clinicas.
Seus critérios diagnésticos nao seguiram a
normatizagio preconizada por Bone®. Em
varias fases de seu estudo, este autor adminis-
trou albumina, metilprednisolona, naloxone,
dobutamina e dopamina na dose de 5 [ig/kg/
min pug/kg/min. Ele descreve a insuficiéncia
renal aguda como complicagdo presente em
30% dos casos, sem no entanto descrever os
critérios para o diagndstico de IRA.

Dentre todos os estudos, é dificil de se
realizar umaavaliacio critica, pois asamostras
de pacientes sdo namaioriadas vezes hetero-
géneas, os critérios diagnosticos para sepse,
choque séptico e IRA sdo diversos ou até nao
declarados, e os desfechos avaliados sao os
mais variados. A dopamina nem sempre é a
varidvel estudada, havendo outros fatores de
confusio para o desfecho.

Mortalidade e efeitos adversos

Os efeitos adversos e amortalidade relacio-
nadosadopamina, descritosemtodos os estudos
clinicos, estao resumidos nas Tabelas4 até 7.

Discussao

Revisao sistematica

Os passos a serem tomados na pratica da
Medicina Baseada em Evidéncias (EBM) sao
simples e claros:

I)identificar umainformagao necessariae for-
mular claramente uma questao clinicaem ter-
mos de populacio, intervengao (ou evento), e
o(s) desfecho(s) procurado(s);

2) buscar a evidéncia relevante, em estudos
primarios em humanos ou em fontes de evi-
dénciasintetizada;

3)analisar criticamente aevidénciaencontrada;
4) aplicar aevidénciaa pratica clinica.
Quando se pretende estudar um medicamen-
to, como adopamina, existem algumas ques-
toesaserem feitas sobreasignificancia clinica
do tratamento*:

* Qual a magnitude do risco basal da doenca
(IRA)?Ouseja, sem o tratamento, que propor-
cdo de pacientes terd ma evolucao?
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Tabela 4 - Estudos clinicos randomizados: mortalidade e efeitos adversos

Pacientes
Mariketal. 1994 adultos 20
Martinetal. [993% adultos 32
Hayesetal. 997 adultos 78
Gilbertetal. 1986°' adultos 54
Hannemaneetal. 1995 adultos 25

Tipo Mortalidade Efeito Adv. Nota
sepse 60%grupo NR Néoavaliafuncaorenal
dopamina X 50% grupo
norepinefr
sepse /16 NR Naoavaliafuncaorenal
sepse NR NR Naoavaliafuncaorenal, nem dopamina
sepse 6%em24h NR Naoestudadopamina
65%tardia
sepse 7/15grupo Dobutamina ~ Aum PoAP; Nao estudadopaminaem dose baixa
8/10grupoDobuta+  aumshuntpulmonar
Noradrenalina aumFC; quedaPaO2
quedaRVS

NR:niorelatado; IAM:infartoagudo de miocardio ; PoAP: pressao de oclusao de artéria pulmonar ; RVS: resisténcia vascular sistémica

Tabela 5 - Estudos coorte: mortalidade e efeitos adversos

Pacientes Tipo

Lianoetal. 1998" adultos criticos 253 [RA

Brivetetal. [996' adultoscomIRA360  IRA

Mortalidade Efeito Adv.Nota

UTI=71,5% NR Naoavalia

outros=31,5% dopamina
nem funco
renal

58% NR Nao estuda
dopamina

Tabela 6 - Estudos de revisao sistematica: mortalidade e efeitos adversos

Pacientes
MEDLINE

Tipo
Rudis etal. 1996"

sepse

Mortalidade Efeito adv. Nota
NR NR Néoavalia
funcdorenal

* Otratamento é eficaz? Ou, existe um efeito
real e ndo devido ao acaso?

* Quais saoas direcoes e magnitudes do efeito
terapéutico?

* Ha efeitos indesejaveis atribuiveis ao trata-
mento com a dopamina?

* Quais sa0 0s custos economicos e as conse-
qiiéncias do tratamento?

* Os beneficios clinicos do tratamento com-
pensam os efeitos indesejaveis e os custos
econ6émicos?

* A quais pacientes esses resultados sao
aplicaveis?

I) Formulando a questdo: uma boa revisao
sistematica baseia-se numa questao bem for-
mulada: “A dopamina tem ou ndo efeito prote-
tor renal nos pacientes com sepse grave e
choque séptico?”. Aquestio dirige o estudono
momento em que define quais os estudos que
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serdoincluidos, qual serd aestratégiade busca
paraidentificar os estudos primariamente rele-
vantes, e quais os dados que deverao ser
extraidos de cada estudo. Formular uma ques-
tao pobre resultarianumarevisao pobre.

2) Tipos de estudos incluidos: a revisao deve
sempre se basear nas melhores evidéncias
disponiveis; ou seja, os estudos a sereminclu-
idos na revisao devem utilizar métodos que
eliminem ao maximo os vieses ao responde-
rem a questao formulada. Assim, as revisdes
sistematicas para tratamento e prevencao de-
vem incluir estudos randomizados, controla-
dos, preferencialmente aqueles que utilizem
um método cego de alocagao. Revisoes siste-
maticas para métodos diagnésticos devemin-
cluir estudos que comparem independente-
mente um ou mais testes com um método
bem estabelecido (padrao ouro). Antigamen-

te, revisdes questionando fatores de risco
deviam incluir estudos relevantes caso-con-
trole, coorte, idealmente com analises multi-
variadas para ajustar a outros fatores de risco
bem estabelecidos. Quando nio se encontram
estudos com o melhor nivel de evidéncia,
pode ser apropriado considerar outros niveis
de evidéncia. Assim, para estudarmos a dopa-
mina, buscamos preferencialmente os estudos
clinicos randomizados (que nao obedeciam os
critérios deinclusdo); e estudos do tipo séries
de caso, caracterizando um nivel de qualidade
metodoldgicaimediatamente inferior. Outros
detalhes particularmente considerados foram
a necessidade de cegamento nos ECR e a
presencade fatores de confusao.

3) Critérios de inclusdo: quao abrangentes
devem ser os critérios de inclusio? Além da
questdoser clinicamente relevante, os critérios
de inclusdo devem ser suficientemente sensi-
veis. Se alguma caracteristicados pacientesem
qualquer grupo podealterar significantemente o
desfecho, entdo essas caracteristicas devemser
levadas em conta. Entretanto, critérios deinclu-
530 estritos demais podem limitar os dados na
revisao, aumentando assim o risco de se obte-
rem resultados falso-positivos ou falso-negati-
vos. Em nosso estudo, devido ao baixo niimero
de estudos encontrados, tivemos que agrupar
estudos com adultos e criangas, e estudos s6
com adultos ou s6 com criangas.

4) Estratégias de Busca: o banco de dados
eletronico (MEDLINE, EMBASE) permite
acesso relativamente rapido a grandes quanti-
dades de artigos publicados. Porém, estudos
tém mostrado que, dependendo do tépico,
uma pesquisa MEDLINE identifica apenas de
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Tabela 7 - Estudos séries de casos: mortalidade e efeitos adversos

Pacientes
Meier-Hellmanetal. 1997 adultos 1
Regnieretal. 1979 adultos ||
Regnier etal. 1977 adultos
Veliz-Pintosetal. 9947 criancas 35
Samiietal. 1978% adultos 20
Fiorettoetal. 1993’ criangas 04
Sanabriaetal. 19877 adultos 14
Shoemakeretal. [991%® adultos
Zaritzkyetal. [998* criangas 27
Lhermetal. 1996% adultos 29
Serietal. 1998% RNPT23
Serietal. 1993% RNPT 6|
Driscolletal. 1978 criancas 24
Desjarsetal. 1989 adultos 25
Juste etal. [998% adultos 17
Druecketal. 1986% adultos | 1
Rend|-Wenzletal. [993% adultos 56
Voermanetal. 1992 adultos 6
Martinetal. 1990” adultos 24
DelaCaletal. 1984' adultos 7
Cenevivaetal. 1998 criancas
Ichaietal. 2000™ Adultos 10
Ichai etal. 2000% Adultos8

Tipo Mortalidade
choqueséptico 4
choque séptico NR
choque séptico NR
choque séptico 0%
choque séptico NR

sepse 22,1%
sepse 8/14(58%)
criticos/ sepse NR
estaveis NR

-sepse (gr 1) 14 (grl)
-choque séptico (gr2) 10/15(gr2)
choquecompensado NR
choque NR
-20cardiopatiascongénitas - 13/20
(total =62,5%) -4 sepses
choque séptico 9/25(36%)
choque séptico NR

Sepse NR
choque séptico 446%
chogue séptico NR
choque séptico NR
choque séptico NR
choque séptico 2%
criticos/ | choquesépt 50%
ariticos NR

Evento Adv. Nota

NR

NR

Aumento doshunt pulmonar
NR

NR

NR sem dopamina
NR Semdopamina
NR Semfuncorenal
NR Estudaoclearancedadopamina
NR

NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR Naoestudadopamina
NR Naoestudadopamina
zero
NR
NR
NR

32% a 91% dos estudos controlados rando-
mizados publicados em revistas que estio
indexadas ao MEDLINE. Isto se da em parte
porque aindexaco é inadequada, ou porque
foram utilizados termosincorretos na estraté-
giade busca. Mesmo com uma 6tima estraté-
gia, abuscaeletronicanaoidentificaartigos de
revistas que nao estao indexadas no banco de
dados. Para minimizar este problema, varios
bancos de dados devem ser acessados. Em
nosso estudo, procedemos a busca informa-
tizada (MEDLINE, LILACS, EMBASE), utilizan-
do termos adequados, além da busca manual
em revistas e em bibliografias de artigos, e o
contato direto com pesquisadores, o que tor-
nou o nosso levantamento suficientemente
completo®.

Vieses na localizagdo e selecdo dos
estudos:
*Estudos com resultados significantes tém
maior probabilidade de serem publicados do
que estudos sem resultados significantes,
levando ao viés de publicacdo.
*Dentre os estudos publicados, aqueles com
resultados significantes sao mais freqiien-
temente publicados em inglés, mais fregiien-
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temente citados, e mais repetidamente publi-
cados, levando aviés de lingua, viés de citagdo,
e viés de publicacdo miltipla.

*Em paises menos desenvolvidos, estudos
com resultados significantes tém maior proba-
bilidade de serem publicados em periddicos
indexados em bancos de dados eletronicos, o
que pode levar ao viés de banco de dados.
*Os critérios para a inclusao de estudos em
umametanalise podem ser influenciados pelo
conhecimento dos resultados de estudos
potentes, levando ao viés de inclusdo*.

O valor da metandlise “falha”: em alguns
casos, umametanalise conclusiva pode se tor-
nar impossivel, tentando-se manter os prin-
cipios metodoldgicos. Nessas “metanalises
falhas”, os métodos de tratamento, tratamen-
tos simultaneos, tempo de seguimento, carac-
teristicas dos participantes do estudo, ou obje-
tivos finais que foram medidos podem se mos-
trar variados demais para permitir uma combi-
nagao sensivel dos resultados. Uma metanalise
exclusivamente baseada em um pequeno
nimero de estudos freqiientemente sera
inconclusiva, mesmo que a estimativa calcula-
dado efeito sejasignificante®.

Em nosso estudo, podemos considerar
que todos esses fatores citados consistiramem
obstaculos paraa obtencao de resultados po-
sitivos. Tratamentos simultaneos com outras
catecolaminas em pacientes hemodinamica-
mente instaveis podem, através de efeito
inotrépico, melhorar a pressao de perfusao
renal, com ou semautilizagdo dadopaminaem
baixas doses. Estudos que incluiram pacientes
adultos e criancas, ou pacientes com diversas
patologias, nao podem obter conclusdes que
sejam generalizaveis para qualquer tipo de
doente. Por fim, estudos que objetivaram
principalmente as medidas hemodinamicas,
quase nunca documentaram de forma homo-
génea e adequada os parametros de funcao
renal.

No presente estudo, a avaliacao de sua
qualidade nos permite afirmar®.

. Osartigos selecionados tinham como obje-
tivo as questdes formuladas por esta revisao
sistematica.

2. Abuscade estudos em trés bancos de dados
informatizados e mais a busca manual visou
nao perder nenhum estudo relevante sobre o
assunto.
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3. Os critérios de selecao de artigos foram
rigorosos, obedecendo a risca os critérios de
exclusdo.

4. Avalidade dos artigos foi verificada por meio
dequalidade metodolégica.

5. Adescricao das etapas darevisao constana
metodologia, para torna-la reprodutivel.

6. As diferencas entre os estudos devem ser
atribuidas apenas ao acaso. Paraametanalise,
devem sempre ser aplicados testes de homo-
geneidade que demonstraram, com um
p=0,05, que as eventuais diferencas entre os
estudos agrupados deviam-se a causalidade.
7.Os célculos foram realizados através de um
programa de software desenvolvido especial-
mente para este fim, para que os resultados
fossem os mais precisos possiveis.

Dopamina

Uma das maiores dificuldades em se
pesquisar os efeitos da dopamina na funcio
renal é a falha no controle adequado para as
suas diversas agoes renais diretas e indiretas.
Estasincluem: | -aumento do débito cardiaco;
2- aumento da pressao de perfusao renal;
3- efeito “diurético” sobre o tlbulo renal;
4-efeitolocalizado sobre aresisténciavascular
renal - efeito vasodilatador renal. E muito dificil
diferenciar esses efeitos, especialmente em
estudos de investigacdo clinica, pois ocorre
grandeinterferénciaentre causas e efeitos.

E muito dificil se relacionar a dose infundi-
da de dopamina com o seu efeito hemo-
dindmico, provavelmente devido a varia-
bilidade individual no seu clearance. A
responsividade vascular periféricaas catecola-
minas esta bastante alteradano choque. Assim,
avariabilidade no clearance dadopaminapode
adicionar uma instabilidade nessa resposta
hemodinamica. E recomendado que ainfusao
de agentes potentes como a dopamina seja
titulada para os efeitos hemodindmicos obser-
vados, tais como alteracdes no débito cardiaco
enaresisténciavascular sistémica e pulmonar,
frequénciacardiacae pressioarterial, emvez
de se basear na idéia de que determinada
velocidade de infusao produz um certo efeito
padrao®.

Outras catecolaminas que melhoram o
débito cardiaco podem também aumentar o
FSR. Apds cirurgia cardiaca, dobutamina,
dopexamina, e dopamina aumentam o FSR
proporcionalmente ao aumento do débito
cardiaco. Leier etal.*® observaram, em pacien-
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tes com ICC, que a dobutamina produziu um
maior aumento no clearance de creatininado
que a dopamina. A adrenalina e a noradre-
nalinaestao sendo cada vez mais utilizadas em
pacientes com choque séptico. Em ovelhas
com sepse, a adrenalina (5 a 40 pg/kg/min)
produz inicialmente uma queda dose-depen-
dente no FSR, entretanto apds 30 minutos
ele retoma valores normais e tende a subir.
Dados similares tém sido relatados com a
noradrenalina®,

A dopamina é ou nao um vasodilatador
renal?

Alguns dados experimentais sugerem que
a dopamina pode ter propriedades vasodila-
tadoras. Varios dos estudos em animais e em
humanos foram mal controlados. Inlimeros
estudos demonstram um aumento indireto no
FSR secundario ao aumento do débito cardia-
co, mesmo quando adopamina é administrada
em baixas doses. O efeito “diurético” também
é freqiientemente observado, e é atribuido a
umaatividade especificadadopaminasobrea
célulatubular.

Em termos de protecdo renal, as suas
propriedades benéficas sao:
*aumento na oferta de oxigénio através deum
aumento moderado no débito cardiaco, com
aumento de FSR;
*potencial diminui¢ao na demanda de oxigé-
niorenal, através dainibicdo dareabsorcio de
sédio.
Efeitos deletérios:
*a dopamina prejudica o mecanismo de
feedback tubuloglomerular, o que pode afetar
adversamente o balango oferta versus consu-
mo de oxigénio
*a diurese nio esta sempre associada a um
aumento do FSR
*a diurese pode mascarar hipovolemia ou
hipoperfusaorenal
*uma diurese inapropriada pode gerar
hipovolemia.

Avaliagao dos estudos clinicos

Dentre os estudos do tipo séries de caso,
a auséncia de grupo controle impossibilita
qualquer conclusido com relacdo ao efeito
protetor renal da dopamina. Além disso, va-
rios tratamentos simultaneos foram empre-
gados, tais como volume e drogas inotro-
picas, fazendo com que a melhora dos
parametros de funcio renal nio tivesse ori-
gem definida (dopamina ou outras medidas

terapéuticas?). O nlimero de pacientes em
cada estudo foi sempre pequeno (7 até 56), a
maioria deles com doencas de base diversas.
Lherm etal.? compararam dois grupos abso-
lutamente diferentes, um comsepse grave e
outro com choque séptico, chegando a dois
tipos de resultados, um para cada grupo,
inferindo assim uma conclusao metodolo-
gicamente inadequada.

Todos osestudos, apesar de nio fornece-
rem conclusoes para funcdo renal, constata-
ram umaumento no débito urindrio quando se
utilizou a dopamina em dose baixa, corrobo-
rando com este dado ja consagrado naliteratu-
ra, de que adopaminaexerce efeito diurético.

CoNCLUSOES

Nao foram encontradas evidéncias cienti-
ficassuficientes naliteraturaque justifiquemo
uso da dopamina como tendo efeito protetor
renal em pacientes com sepse grave e choque
séptico.

Quanto ao desfecho clinico, temos que:

a)Adiferencaencontradanamortalidade
nao foisignificante. As amostras dos estudos
ndo foram de tamanho adequado (erro B
grande).

b) Os eventos adversos foram: aumento
doshunt pulmonar, taquiarritmias, e aumento
da pressao de artéria pulmonar, relatados de
formaaleatéria, ndo permitindo umaassocia-
cdossignificante destes eventos com o empre-
go da dopamina.

SUMMARY

DOPAMINE AND KIDNEY
SYSTEMATIC REVIEW

Acute rendl failure has a high morbidity and
mortality in critically ill patients. Severe sepsis
and septic shock are important risk factors for the
development of acute renal failure. Low-dose
dopamine (0.5 to 3 ug/kg/min) has been used for
decades as a renal-protective therapy in such
patients, even in the absence of any controlled
study to support this concept.

Background. To Check the literature for
evidences supporting the routine use of low-dose
dopamine in severe sepsis and septic shock.

Methods. Systematic review of the litera-
ture, on electronic databasis (MEDLINE,
EMBASE and LILACS), and handsearching.

Resucs. Only five randomized clinical trials
were found, but none of them studied renal

IN SEPSIS: A
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outcomes. Eight cases series studies were
included on a qualitative review. Dopamine was
associated with some adverse effects, such as
increase in pulmonary shunting, tachyarrhy-
thmias, and increase in pulmonary artery
pressure, that were not statistically significant.
Mortality also did not change with the use of
dopamine.

Conctusions. There are no sufficient eviden-

ces in the literature to support the routine use of
low-dose dopamine as a renal protective agent in
severe sepsis and septic shock. [Rev Assoc Med
Bras 2003; 49(3): 317-25]

Key worps: Dopamine. Kidney. Sepsis. Severe
sepsis.
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