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A cada ano, a sepse adquire maior importancia epidemioldgica. Conforme
relatos do Center for Disease Control, a incidéncia de pacientes com sepse
aumentou em mais de 90% na Ultima década, nos EUA. Um estudo recente
refere uma ocorréncia de 750.000 novos casos de sepse por ano nos Estados
Unidos, com cerca de 215.000 mortes.

Diferentes observagbes demonstram uma elevada taxa de mortalidade que
varia entre 28 e 50%, numeros provavelmente subestimados, visto que a
grande maioria dos pacientes com sepse apresenta pelo menos uma grave
comorbidade associada, com freqUéncia relatada como a causa responsavel
pelo dbito. Nao sem motivo, a sepse € a principal causa de morte em UTI’'s ndo
coronarianas.

Apesar do avango tecnoldgico, no Brasil as altas taxas de mortalidade na sepse
e choque séptico persistem, conforme dados do BASES study (Figura 1).
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O laboratério desempenha importante papel na monitoragéo das estratégias
de tratamento, bem como no diagndstico e determinacao do prognéstico dos
pacientes sépticos. Com o objetivo de servir como fonte de consulta rapida
para o médico que esta envolvido com o manejo clinico-laboratorial da sepse,
a Diagndsticos da América compilou este informativo acerca dos testes mais
Uteis a beira do leito.




Sepse € resposta inflamatoria sistémica a infeccéo

A “Society of Critical Care Medicine” e o “American College of Chest Physicians”
adotam as seguintes definicoes:

1. “SIRS” (Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica) — reacao inflamatéria
do organismo humano a uma série de agressoes, infecciosas ou nao,
adotando-se como ponto de corte para a caracterizacdo do envolvimento
sistémico a presenca de alteracdes, pelo menos duas ou mais das seguintes
condi¢des:

e Temperatura > 38° C ou < 36° C
e FreqUéncia cardiaca > 90 batimentos/min

¢ Frequéncia respiratoria > 20 movimentos/min ou PaCO, < 32 mmHg (<
4,3 kPa)

e |eucdcitos > 12.000 células/mm?, ou < 4.000 células/mm? ou > 10% de
formas jovens (bastonetes)

2. SEPSE = SIRS acompanhada de foco infeccioso

3. SEPSE GRAVE = Sepse com Disfungdo orgénica, sinais de hipoperfusao
(acidose, oliguria, alteracao aguda do estado mental, entre outros) ou
hipotensao (PA sistdlica < 90 mmHg ou redugéo de > 40 mmHg da linha de
base, na auséncia de outras causas).

4. CHOQUE SEPTICO = Sepse Grave com Hipotensdo, a despeito de
adequada reposicao volumétrica, associada a presenca de anormalidades
da perfuséo (pacientes que estdo sob acao de agentes inotropicos podem
nao estar hipotensos no momento em que as anormalidades da perfusao
s80 mensuradas).

5. SDMO (Sindrome da Disfungdo de Multiplos Orgaos) - disfuncéo organica
em que a homeostasia nao pode ser mantida sem intervencgao.

Vale lembrar que esses critérios nao foram desenvolvidos para a populagéo
pediatrica e a sua adaptacao para esta faixa etaria ainda nao foi devidamente

validada.




Gasometria Arterial e Lactato

A acidose metabdlica da sepse caracteriza-se por pH inferior a 7,35 e excesso
de base elevado, com redugéo do teor do bicarbonato.

Pode haver elevacédo dos niveis séricos de lactato, que conferem pior
prognoéstico a esses pacientes. Entretanto, existem outros fatores capazes
de motivar elevacdo do lactato sérico nao necessariamente vinculados
a infec¢do e disfungédo mitocondrial. A sepse pode ser estratificada com
base nos niveis séricos de lactato, e existem numerosos algoritmos de
ressuscitacdo na sepse usando lactato como parémetro referencial. O
lactato ganha importancia em vigéncia de hipoperfusao oculta e sindrome
compartimental, quando sua elevacdo impde a decisdo de investigar
ativamente a presenca de isquemia esplancnica e iniciar medidas de redugéo
da pressao intra-abdominal.

A gasometria fornece informacgdes importantes ao intensivista no que concerne
a reposicao volémica. A acidose lactica causada por hipoperfuséo e a acidose
hiperclorémica secundaria a excesso de reposicao de fluidos ricos em cloreto
sao duas circunstancias que devem ser cuidadosamente evitadas e que podem
decorrer de uma politica inadequada de administragcao de fluidos.

Informagdes importantes no manuseio respiratério do paciente, como a
presenca de hipoxemia, baixa saturacdo da hemoglobina, hipercapnia ou
hipocapnia, auxiliam o médico a interpretar corretamente a fisiopatologia do
disturbio ventilatério ou perfusional apresentado pelo paciente e adequar a
conduta respiratdria as necessidades momentaneas.

0 Laboratdrio de Hematologia na Sepse

A analise do hemograma e do esfregaco de sangue periférico pode fornecer
informacdes importantes para o manejo clinico do paciente.

A leucocitose € freqliente na sepse. Entretanto, a leucopenia ou a pancitopenia
podem ser encontradas e servem como marcadores de mau progndéstico.

Nao raro, ha neutrofilia e desvio a esquerda, com a presenca de formas jovens

granulociticas, e inclusdes neutrofiicas — granulagdes grosseiras. Estas Ultimas,
quando presentes em grande quantidade sdo marcadores de gravidade da




infeccao, e nafase de convalescenga ou de cronificacéo dainfecgao, os granulécitos
ativados sao substituidos por mondcitos que se apresentam vacuolados.

Ocorre eosinopenia e linfopenia, em nimero grande de casos.

Na série vermelha, a presenga de hipocromia também pode ocorrer, entre
outras alteracbes dependentes do status eritropoiético do paciente e do
numero de transfusdes recebidas. A transfusédo, por exacerbar a inflamagao
sistémica e adicionar ao sangue circulante hemacias alheias ao individuo, altera
consideravelmente a confiabilidade da andlise da hematoscopia, devendo ser
informada ao hematologista previamente.

Nos pacientes com coagulopatia microvascular pode-se encontrar
trombocitopenia e graus variaveis de microangiopatia, com ou sem presenca
de eritroblastos, esquizdcitos e células em capacete.

A trombocitopenia € marcador prognéstico independente de mortalidade
na sepse e, sempre que presente, deve ser investigada. Pode decorrer da
prépria sepse ou ser resultado do uso de drogas, purpura péds-transfusional,
purpura trombocitopénica trombdtica, coagulagéo intravascular disseminada,
ou trombocitopenia induzida por heparina.

A estratégia transfusional na sepse esta bem definida atualmente na literatura
através dos estudos de Corwin, Marik e Hébert. A estratégia conservadora
é preferivel, usando uma hemoglobina-alvo de 7 g/dL, em pacientes
assintomaticos que nao sejam idosos ou cardiopatas agudos.

A ferritina, o ferro sérico e a capacidade de ligacdo da transferrina sdo exames que
devem ser interpretados com cautela na expresséo do estado do metabolismo
do ferro em pacientes sépticos, ja que todos podem estar alterados devido a
presenca de altos niveis de hepcidina. A ferritina € uma proteina de fase aguda,
e normalmente esta elevada na sepse, quando deixa de refletir o estado dos
estoques de ferro. Foi proposta a dosagem do receptor solUvel de transferrina
como forma de avaliagado dos estoques de ferro, mas mesmo esse exame tem sua
acurécia reduzida em casos de sepse. A interpretacdo desses exames, bem como
dos niveis de hemoglobina, e contagem de reticuldcitos, deve ser feita em conjunto
com a clinica, levando em conta néo s6 o estado infeccioso, mas também se o
paciente esta recebendo eritropoietina ou reposicéo de ferro parenteral.

Albumina Sérica

A albumina é marcador independente de gravidade e morbimortalidade na
sepse. Entretanto a reposicéo exdégena da mesma nao demonstrou reducao da




mortalidade na sepse. Seu papel é mais bem consolidado naqueles pacientes
com disfuncao hepatica, ascite e lesdo pulmonar aguda. A melhora dos niveis
de albumina através da reposicao de albumina exdgena ainda é assunto de
controvérsia. Durante o estado inflamatério ocorre extravasamento da albumina
sérica para intersticio e alouminuria em diversos graus.

Marcadores de Funcio Hepatica na Sepse

A presenca de elevacdo da alanina aminotransferase e da aspartato
aminotransferase é relativamente comum na sepse, podendo ser resultado de
les&o hepatica isquémica ou pods-reperfusional, de toxicidade medicamentosa,
de inflamacéao sistémica ou de acao patogénica direta do agente infeccioso,
sendo um sinal de sofrimento celular dos hepatdcitos €, em alguns casos,
de disfuncé@o mitocondrial. A presenca de elevagéo da bilirrubina direta e das
enzimas de membrana, como a gama glutamiltransferase e a fosfatase alcalina
dizem em favor de colestase inflamatdria, medicamentosa ou obstrutiva, ou
podem significar uma pista para diagndsticos de doencas concomitantes da
vesicula ou da arvore biliar, como a colecistite alitiasica ou obstrucdes por
célculos, estenoses ou neoplasias. A elevacao da bilirrubina indireta pode
indicar hematopoiese ineficaz, hemdlise microangiopatica ou por efeito de
drogas, aloimunizacao levando a anemia hemolitica autoimune, defeitos da
membrana eritrocitaria subjacentes agudizados, como a deficiéncia de glicose
6 fosfato desidrogenase, entre outros.

A dosagem de amoénia sérica tem maior importancia na determinacdo de
diagnéstico diferencial da encefalopatia portosistémica e na sindrome de Reye,
nao sendo rotineiramente utilizada para avaliar a fungao do figado na sepse.

A presenca de fibrindlise, reducao dos niveis séricos de fator V, aumento dos
niveis séricos de complexos TAT e alargamento do INR sugerem lesdo do
hepatdcito progressiva e merecem investigacao e tratamento imediatos.

Marcadores de Disfuncao Renal na Sepse

Tradicionalmente, a reducao do débito urinario horario é usada como marcador
de sofrimento renal em pacientes com sepse. Entretanto, em alguns pacientes,
a disfuncao tubular, levando a deficiéncia na capacidade de concentragéo da
urina e a disturbios acido-béasicos pode ocorrer.

A uremia no paciente grave é importante fator complicante da homeostase,
levando a disturbios hemostéticos e exacerbacédo da inflamagéo, devendo
fazer parte da rotina diéria laboratorial a mensuragéo da uréia e creatinina, em
especial antes e depois de procedimentos dialiticos. A avaliagdo do pH, excesso




de base, dosagem de bicarbonato e do potassio sérico sdo mandatérias nos
pacientes com suspeita de insuficiéncia renal e naqueles que serao submetidos
a suporte renal artificial.

A creatinina sérica € sujeita a alteragcdes no metabolismo tubular renal (como, por
exemplo, durante o uso da cimetidina) e contetido de creatina da dieta (vegetarianos,
uso de suplementos). A presenca de proteinlria € comum em pacientes sépticos
e 0 exame de sedimentos na urina (EAS) pode ou n&o apresentar sinais de
descamacao e necrose das células tubulares renais, bem como cilindriria de
diversos tipos. A relagdo proteina/creatinina na urina também pode ser usada
sequencialmente para avaliar a evolugéo clinica da disfuncao renal no paciente
com sepse, embora N&o seja essa a principal aplicagédo desse teste.

A determinacéo do clearance de creatinina pode ser dificil em pacientes graves,
sofrendo interferéncia de fatores, como desnutricao, obesidade, grandes desvios
de fluido intersticial, ascite, derrame pleural, alteracbes da massa muscular,
uso de diuréticos, entre outros. A formula de Cockroft Gault para estimativa do
clearance a partir da creatinina plasmatica é utilizada basicamente para correcao
de dose de farmacos de excrecao renal em vigéncia de reducéo da fungao
renal, porém pode sofrer interferéncia dos fatores ja citados. A formula MDRD
tem a vantagem de ser corrigida para a superficie corporal, entretanto também
pode sofrer semelhantes interferentes, sendo menos acurada em mulheres.

Trabalho recente propds o uso da cistatina C e seu clearance como forma mais
acurada de avaliar a funcao filtradora renal nos pacientes em que a equacao de
Cockroft Gault ndo oferece preciséo suficiente, pois a cistatina C nao sofre as
interferéncias acima descritas para a creatinina, apresentando boa correlagéo
com o método padrdo usando Cr®' EDTA em recente estudo.

O calculo da diferenga de anions fortes (SID) é recomendado diariamente
nos pacientes criticamente enfermos, como forma de avaliagdo do equilibrio
acido baésico, para diagnosticar e evitar os efeitos adversos decorrentes
de desequilibrios como a acidose, a qual pode gerar imunodepressao e
coagulopatias. Um SID > 5 ¢ preditor de mortalidade em pacientes de trauma
que sofreram cirurgia para reparo de grandes lesdes vasculares. A presenca de
disfuncao tubular renal pode gerar valéncias negativas e exacerbar ou causar
acidose no paciente grave.

Formula do calculo do SID:
(Na + K+ Ca + Mg) — (Cl + lactato)

Formula de Cockroft-Gault (Util para corregao de doses de farmacos)
C,, — (140 - idade) x (Peso)/ (72 x Cr_,. ) x (0,85 se mulher)

sérica




MDRD
GFR =170x(Cr, )% x (idade)'"® x (0,762 se o paciente for mulher) x (1,18
se 0 paciente é negro)

Um meio importante de se distinguir a acidose tubular renal e a perda de
bicarbonato extra-renal, por exemplo, oriunda de diarréia, comum em pacientes
sépticos sob nutricdo enteral, € a avaliagcdo do Anion Gap Urinario (AGU).
Uma vez que a resposta renal normal a acidose metabdlica € um aumento na
amoniogénese, a urina deve normalmente conter grande quantidade de NH,ClI
no caso de diarréia, enquanto o rim retém sodio e potassio.

O Anion Gap Urinério (AFU), definido por:

AGU = (Na*, + K* ) - CI,
calculado a partir das concentracdes desses ions na urina de amostra Unica,
deve entdo estar fortemente negativo devido a amdnia nao mensuravel. Esse
teste € superior a mensuracao do pH urinario, uma vez que a entrega reduzida
de Na ao néfron distal durante o estado avido por sédio apresentado na
diarréia, pode dificultar a acidificacdo da urina e 0 pH n&o sera maximamente
acido.

Nas doencas renais nas quais ha uma faléncia da amoniogénese ou ha
excrecao de sddio mais potassio com bicarbonato, o anion gap urinério sera
Zero ou positivo. 1sso é caracteristico da acidose tubular renal distal. Quando
outros &nions nao mensuraveis, como 0s cetoacidos e o lactato, estdo
presentes na urina, um anion gap urinario positivo ndo indica acidose tubular
renal. Tais situacbes s&o usualmente associadas com um anion gap SEérico
aumentado, mas, ocasionalmente, a deflagracao da excrecao renal de anions
organicos com sodio e potassio pode minimizar um aumento No gap Sérico.
Isso é particularmente possivel em casos de cetoacidose diabética e acidose
D-latica, uma vez que o D-lactato ndo € absorvido pelo tubulo renal.

A acidose metabdlica com anion gap sérico normal é causada por perda
excessiva de bicarbonato ou incapacidade de excretar H+ e pode serencontrada
em fistulas uroentéricas, excesso de salina intravenosa, endocrinopatias
(hiperparatirecidismo), diarréia, uso de inibidores de anidrase carbdnica,
excesso de arginina, lisina, cloreto (nos casos de nutricdo parenteral total),
acidose tubular renal € uso de espironolactona.

O célculo do anion gap urinario pode ser Util, pois um AGU negativo sugere

perda gastrointestinal de bicarbonato, enquanto um AGU positivo sugere
acidificacéo urinaria alterada, indicando uma anormalidade do tdbulo renal.




Comparacao de diversos marcadores de inflamacao na sepse

Resposta | Sensibilidade
especifica a [oF:1¢: ] Vantagens Desvantagens
infeccao inflamacao

- Baixa sensibilidade

- Indugao rapida (2h) para infecgdes locais

- Alta bioestabilidade - Alta sensibilidade

- ara sepse grave
Procalcitonina  ++++ + - Faz pico antes de 2 deﬂagF?aQQ% de
24h

choque séptico em
- Larga faixa biolégica  estados inflamatérios

Alto custo

Baixa especificidade,
indugao lenta (pico
> 24h)

Faixa biologica
estreita

- N&o se correlaciona
com gravidade da
infecgao

PCR-t ++ A - Baixo custo

Meia vida curta
no plasma, alta
variabilidade,

- Altasensibiidade - poestaildade ruim,

Citoquinas + - - Rapida indugao baixa correlagédo
(minutos) com gravidade da
infeccao
- Alto custo
» - Método simples - Especificidade muito
Leucdcitos + ++++ ;
- Alta sensibilidade baixa

A nova geracao de testes, os biomarcadores, estuda caracteristicas fenotipicas
em células do sangue, do endotélio e séricas. Estes permitem detectar
e acompanhar precocemente, a seqUéncia de eventos celulares, gerada
na resposta imune e na leséo tecidual, como nos casos de SIRS e sepse.
Os biomarcadores comegam a estar disponiveis nos laboratérios clinicos
(tabela-1). Suas aplicacdes clinicas estao baseadas nos processos reacionais e
regenerativos do sistema imune, permitindo detectar precocemente mudancas
nos sinais fisiologicos e a utilizagdo no diagndstico e monitoramento dos
processos infecciosos (ex: sepse).




Tabela 1- Biomarcadores

Marcadores de
superficie celular

Receptores
sollveis

Citocinas

Marcadores de
fase aguda

Mediadores de
coagulagao

Ciclo celular

CD64 em neutrdfilos HLA-DR em mondcitos

Receptor de TNF em
mondcitos

CD11b em mondcitos

CD40 em mondcitos

CD63 em nondcitos

CD69 em Natural Killer

E-Selectina

sCD25 (IL-2R)

sE-Selectina

SELAM-1

STNF-R1

STNF-RII

sCD14

Molécula de adesao intracelular tipo 1 soltvel
TREM-1

IL-1

Receptor de IL-1

IL-6

IL-8

IL-10

IL-18

TNF

TGF

MIP-1

Proteina de alta mobilidade do grupo Box-1
Fator de crescimento hepatico
Leptina

Hormonio estimulador de melandcito
Proteina C reativa

Fibrinogénio

a1 Antitripsina

Produto de degradagao da fibrina
Fator de Von willebrand fator
Fibrinopeptidio A

Inibidor do ativador de plaminogénio
Ativador do plasminogenio tecidual
Fragmento 1+2 da Protrombina
Complexo Trombina-antitrombina
D-dimero

Trombomodulina

Trombomodulina plaquetaria
Atividade procoagulante

Estudo de apoptose nos

Estudo de apoptose linfocitaria P -



Proteina C reativa titulada (PCRt)

Proteina de fase aguda liberada pelos hepatodcitos depois de intermediacao de
substéancias, como ainterleucina 6 e 8. A PCR-t ativa o sisterna do complemento
depois de ligar polissacarideos bacterianos ou fragmentos de membranas
celulares, prevenindo a adesdo de granuldcitos em células endoteliais € a
sintese de superdxidos. Ela estimula a producéo de antagonistas do receptor
de interleucina-1. Alguns estudos avaliaram positivamente niveis plasmaticos
elevados de PCR-t em pacientes com sepse e infec¢éo, enquanto resultados
de outros estudos falharam em demonstrar impacto da PCR-t elevada para
o diagndstico de infecgado e sepse ou a avaliagcdo de gravidade na sepse. Ao
contréario das citoquinas e da procalcitonina, os niveis séricos da PCR-t atingem
seu pico maximo depois de 48h (Figura 2). A PCR-t circulante aumenta durante
infecgbes menores, ndo se correlaciona com a gravidade da resposta do
hospedeiro e n&o foi capaz de diferenciar sobreviventes e n&o sobreviventes da
sepse. Os niveis séricos de PCR-t podem permanecer elevados até varios dias
apos a eliminagéo do foco infeccioso e séo encontrados em muitas condicdes
nao infecciosas, como desordens reumaticas e autoimunes, sindromes
coronarianas agudas, neoplasias e estados poés-operatédrios. A PCR-t € de
valor preditivo pobre para o diagnéstico de sepse e seu poder de avaliar
gravidade da sepse ndo estd comprovado, entretanto ainda desempenha
papel importante na analise evolutiva de seus niveis, guiando antibioticoterapia
em infecgdes localizadas.

[1Plasma




Procalcitonina (PCT)

A procalcitonina € um propeptideo de 13 kD da calcitonina. Em individuos
sadios, niveis da procalcitonina ficam abaixo de 0,1 ng/mL. Em pacientes
com sepse, 0s niveis de procalcitonina podem aumentar de 5000 até 10000
vezes com a calcitonina ainda na faixa de normalidade. Em contraste com a
meia vida curta da calcitonina (10 minutos), a meia vida da procalcitonina é de
aproximadamente 24 horas.

O papel fisiolégico da procalcitonina e seu sitio de produgdo néo séo
completamente entendidos. As endotoxinas bacterianas sdo um estimulo
maior para indugao da procalcitonina, mas infecgdes gram-positivas também
podem induzir liberacao de procalcitonina (PCT). Durante infeccdes fungicas
graves, a inducdo da PCT foi descrita em alguns pacientes, enquanto um
caso descrito ndo apresentou elevacdo da mesma. A parte das infeccoes
bacterianas, cirurgias de grande porte, trauma grave ou queimaduras
também podem induzir aumento dos niveis de PCT. Os niveis séricos nessas
condicdes, porém, ndo sao tao altos quanto aqueles observados na sepse
grave ou choque séptico. A elevacao da PCT ja é reconhecida 2 horas apoés
endotoxemia ou bacteremia. Varios estudos confirmam a PCT como marcador
de infeccdes graves e sepse. Pacientes com niveis de PCT menores ou iguais
a 0,5 ng/mL tém pouca probabilidade de ter sepse grave ou choque séptico,
enguanto niveis acima de um limiar de 2 ng/mL identificam pacientes com
alto risco. As concentragbes de PCT excedendo 10 mg/mL usualmente
ocorrem em pacientes com faléncia organica distante ao sitio de infecgao.
Um foco localizado de infeccao bacteriana sem inflamacéo sistémica com
freqliéncia nao demonstra um aumento nos niveis de procalcitonina com os
ensaios mais antigos € menos sensiveis (limite inferior da normalidade 0,3 ng/
mL). Recentemente, um ensaio ultra-sensivel foi langado usando uma técnica
de emisséo de criptato amplificada tempo-resolvida. A infeccao bacteriana
pode agora ser descartada com um valor preditivo negativo muito maior. Ha
véarias causas nao infecciosas que podem resultar num aumento dos niveis
de procalcitonina. Quando a procalcitonina é liberada inespecificamente
devido a cirurgia de grande porte ou trauma grave, a monitoragéo diaria pode
ser Util para detectar precocemente complicacdes sépticas superimpostas.
Outros aumentos inespecificos de PCT foram relatados em neonatos,
mas a monitoracéo ainda foi Util para detectar o inicio precoce da sepse
neonatal. Em choque cardiogénico prolongado, niveis aumentados de PCT
foram detectados juntamente com outros sinais de inflamacgao sistémica,
como febre, leucocitose, e citoquinas, mais provavelmente causadas por
translocagéo de endotoxina depois de reducédo da perfusdo gastrintestinal.
Apesar dessas limitagdes, a procalcitonina pode discriminar melhor entre
causas infecciosas e nado infecciosas de disfungdo orgénica ou choque




do que outros marcadores € aumenta a sensibilidade e especificidade do
diagndstico de sepse quando usada em adic&o a critérios clinicos.

A PCT também pode ser Util para diferenciar entre infeccdes bacterianas e
virais. Criangas com meningite bacteriana tém niveis significativamente mais
altos de procalcitonina do que aquelas com meningite viral. A procalcitonina
pode distinguir entre causas infecciosas e nao infecciosas de Sindrome de
Angustia Respiratéria.

A PCT também pode diferenciar sindrome de rejeicédo do enxerto de infeccoes
sistémicas fungicas ou bacterianas em pacientes transplantados de figado,
coragao e rim.

Em vérios estudos investigando predicao de desfecho clinico em pacientes
criticos, a PCT demonstrou ser superior ao a-TNF, IL-6, e PCR-t. Em pacientes
politraumatizados, apés cirurgia cardiaca ou cirurgia abdominal, niveis elevados
de PCT se correlacionaram com maior risco de complicacbes sépticas e
mortalidade.

Receptor de superficie deflagrador solivel expressado em células
mieloides -1 (TREM-1)

TREM-1 (triggering receptor expressed on myeloid cells-1) € uma molécula
de superficie celular recentemente identificada, membro da superfamilia
das imunoglobulinas, expressada em neutréfilos e mondcitos humanos,
deflagrando secrecoes de mediadores pro-inflamatoérios, como IL-8, a-TNF, e
IL-18. O TREM-1 humano ¢ fortemente expressado em lesdes inflamatorias
agudas causadas por bactérias e fungos, mas ndo em lesdes derivadas de
doengas néo infecciosas inflamatdrias, como psoriase, colite ulcerativa ou
vasculite por imunocomplexos. O poder do TREM-1 de predizer desfecho
clinico na admisséo foi significativo, porém menor que aquele da procalcitonina
e ndo se correlacionou com a gravidade da doenga. A medida do sSTREM-1 no
lavado broncoalveolar teve sensibilidade de 98% e especificidade de 90% para
o diagndstico de pneumonia em pacientes mecanicamente ventilados. Esses
achados merecem maior estudo clinico para investigar o papel do sTREM-1
como marcador de infecgao bacteriana e fungica.

Interleucinas

As interleucinas 6, 8 e 10 s&o as mais comumente dosadas na sepse, entretanto
o alto custo e a meia vida fugaz, bem como a necessidade de processamento
imediato da amostra ou congelamento sao obstaculos importantes ao seu uso
clinico rotineiro, estando sua dosagem ainda restrita a laboratérios de pesquisa.




HLA-DR

O HLA-DR é um antigeno de superficie expressado nos mondcitos. Sepse
e infecgdes graves suprimem sua expressdo. Esse status de imunoparalisia
caracteriza uma populagao de pacientes de alto risco. O grau de supresséo
do HLA-DR em mondcitos se correlaciona com a gravidade e o desfecho da
sepse. Porém, isso ocorre apenas num subgrupo de pacientes sépticos e pode
também ser encontrado em doentes depois de grande cirurgia.

CD 64 em neutrofilos

CD 64 € um receptor da familia das imunoglobulinas normalmente expressado
em mondcitos. Quando presente nos neutrdfilos, indica a presencga de infecgao
bacteriana ou fungica grave aguda ou agudizada.

A determinacdo desse marcador por citometria de fluxo se demonstrou de
grande utilidade para guiar a seguranga de suspender antibioticoterapia em
pacientes com pneumonia grave e associada a ventilagdo mecanica, entre
outras circunstancias. Este marcador merece maior estudo clinico como
ferramenta Util no manejo da sepse grave.

Adeterminacdo do CD64 na superficie do neutréfilos, a dosagem de citocinas pre-
inflamatoérias como as interleucinas 6 e 8 (IL-6 e IL-8), a procalcitonina e a proteina
C reativa, entre outros, vem possibilitando uma compreensao melhor da resposta
imunolégica nos processos infecciosos. A associacéo destes marcadores parece
ser uma metodologia promissora para definir o quadro evolutivo de pacientes com
SIRS e sepse. Varios autores tém demonstrado que a lesdo a multiplos érgaos
causada pela SIRS surge pela ativacao desfavoravel dos neutrdfilos do sangue
periférico, através do receptor de alta afinidade a fragao Fc da IgG, conhecido
como CD64. O estimulo dos neutréfilos aumenta sua interacdo com as células
do endotélio causando seu extravasamento via diapedese (migragéo através da
parede vascular) para dentro dos tecidos. Algumas moléculas de adeséo do
neutréfilo (CD11a, CD11b, CD11¢/CD18, L-selectina e CD15) mediam a sua
ligacao ao endotélio via outras moléculas (ex: ICAM-1, E-selectina e P-selectina),
Cuja expressao € induzida, ou melhor, aumentada por citocinas e outros fatores
inflamatorios. Neutrdfilos de pacientes com SIRS possuem um aumento de
expressao da molécula de adesédo CD11b (integrina aM) e uma diminuicao
de expressao da L-selectina. Este perfil causa uma interagéo aberrante dos
neutréfilos com a parede dos vasos da microvasculatura, provocando lesao,
infiltracéo dos tecidos podendo levar a faléncia de mdltiplos érgaos.

A expressao do CD64 em neutrdéfilos representa o indicador mais especifico
e precoce de SIRS/sepse. Em situagdo normal, o CD64 & expresso




constitucionalmente em mondcitos, porém, no caso de sepse bacteriana, este
receptor de Fc passa a ser detectado na superficie de neutrdfilos nas primeiras
4 horas do inicio da infecgao sistémica. Esta expresséo ¢ induzida atraves de
citocinas inflamatérias, como o fator estimulador de colénias granulociticas (G-
CSF), que ativa a diferenciacao de precursores na medula éssea e do Interferon-
Gama (IFN-y) que age ativando neutréfilos no sangue periférico. O CD64 esta
diretamente relacionado com o grau de resposta inflamatéria, sendo, portanto,
um marcador imunolégico de alta sensibilidade e especificidade para identificar
pacientes com SIRS/sepse. Em outras patologias como a leucemia mieldide,
sindrome mielodisplasica, gravidez e anemia megaloblastica, nenhum falso
positivo da expressao de CD64 em neutrdfilos foi observada.

Como aplicacéo clinica, o CD64 em neutrdfilos é Util para neonatos, pos-
operatério e em politraumatizados.

HMGB-1

HMGB-1 (high mobility group B-1 protein) age como mediador tardio na
endotoxemia induzida por LPS. Foi originalmente descrita como uma proteina
nuclear ligadora, facilitando a transcricdo genética através da estabilizagao
da formacéo de nucleossomas. HMGB-1 pode se ligar ao receptor celular
para produtos finais de glicacdo avancada (RAGE), facilitando ativagao
da transcricdo de NF-xp e MAPK, induzindo geragdo de mediadores pro-
inflamatdrios em mondcitos. Em células endoteliais, HMGB-1 induz VCAM-1,
ICAM-1, e expressao de RAGE, assim como secrecdo de a-TNF, ILO8, MCP-1,
PAI-1 e é ativadora tecidual de plasminogénio (tPA). Estudo recente encontrou
que HMGB-1 aumenta a permeabilidade em monocamadas enterociticas e
translocacao bacteriana para os linfonodos em ratos in vivo. Esses achados
demonstram o potencial pré-inflamatério da HMGB-1 e sua ligacdo ao sistema
da coagulagéo. Recentemente, o etil piruvato, que inibe a producéo de HMGB-
1 in vivo, demonstrou aumentar a sobrevida num modelo murino de sepse
quando administrado 35 horas depois do inicio da sepse. Esse achado faz do
HMGB-1 potencial alvo terapéutico para o tratamento da sepse e marcador
importante da evolucéo do estado inflamatério.




Nos pacientes com sepse associada a presenca de disfungdo orgénica, o
desfecho final sera a disfuncdo endotelial difusa, disfungao multi-organica ou
morte. A proteina C ativada (PCa) é uma proteina enddgena que promove
fibrindlise e inibe a trombose e inflamacao. Baixos niveis de Pca séo observados
na maioria dos pacientes com sepse grave, estando associado a um aumento
na taxa de mortalidade.

Estudo multicéntrico envolvendo 11 paises demonstrou que a infusdo de
drotrecogina alfa ativada 24 pg/kg/h durante 96 horas, reduziu a mortalidade
de pacientes com sepse grave em 20% dos casos.

Nesta importante ferramenta terapéutica, o laboratério auxilia na verificagao de
alguns dos critérios de incluséo:

e Cardiovascular — chogue, hipotensao ou necessidade de DVA
¢ Respiratério — PaO2/Fi02 <250
¢ Renal — oliguria

e Coagulagéo - plaguetas < 80.000 ou queda de 50% em relagdo ao maior
valor dos Ultimos 3 dias

¢ Acidose metabdlica com lactato elevado

Além disso, o laboratério também tem papel fundamental na excluséo de
diversos pacientes com critérios de excluséo, como, por exemplo, plaquetas
< 30.000 ou RNI >3,0.

O tempo de tromboplastina parcial ativada pode estar até cinco vezes o
controle nesses pacientes em funcéo da agéo da proteina C ativada exdgena,
nao servindo como parametro para avaliacao de risco de sangramento. Novos
ensaios mensurando a proteina C ativada enddgena estédo em andamento para
auxiliar a monitoragao clinica do uso de drotrecogina alfa ativada.




De acordo com a Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH),
a coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) é uma sindrome adquirida
caracterizada por ativagdo intravascular da coagulagéo, com perda da localiza¢éo,
derivadade diversas causas. Ela pode se originar ou causar dano amicrovasculatura,
dano este que, se suficientemente grave, pode gerar disfungao organica.

De forma geral, existem duas grandes formas de inicio da CIVD: (1) uma resposta
inflamatoria sistémica com ativacdo da rede de citoquinas e da cascata da
coagulagdo (como na sepse e no trauma) ou (2) liberagdo ou exposicao de
material pro-coagulante dentro da corrente sanguinea, como no cancer ou em
pacientes obstétricas.

A CIVD pode ser clinicamente evidente (overt DIC) ou oculta (non-overt DIC),
conforme a gravidade e perfil laboratorial. A CIVD instalada deve ser diferenciada
de outras sindromes.

- Condicao clinica que possa se associar a CIVD
- Niveis elevados de FRM

- INR alargado

- Plaquetopenia

- ATlll e ptn C da coagulagao reduzidas

- Fibrinogénio reduzido

CIVD instalada

- Critérios laboratoriais de CIVD instalada
Coagulopatia de - Sangramento

consumo (feridas, sitios de pungéo, membranas mucosas, outras
localizagbes)

- Presenga de atividade enzimatica de trombina ou enzimas
thrombin-like
- PAP elevado ou outros indicadores de geragao de plasmina
- Niveis elevados de FRM
- Fibrinogénio Baixo
- Sangramento
(feridas, sitios de pungéo, mucosas, etc)

Sindrome de
desfibrinacao

- Infecgao bacteriana e viral a qual pode ser associada com
purpura fulminans (meningococcia ou pneumococcia,
hemophillus, etc)

- Niveis elevados de FRM

- Proteina C da coagulacao baixa

- Trombose microvascular de pele e 6rgaos

- Necrose tecidual

- Sangramento

Purpura fulminans




Dentre as doencgas associadas a CIVD, citamos, além da sepse e do trauma
multiplo, o traumatismo cerebral, cancer de érgaos soélidos (pulméao, prostata,
pancreas, etc.), leucemias (principalmente a LMA M3, mas a LLA também),
complicacdes obstétricas, como o abruptio placentae, sindrome HELLP,
embolismo amnidtico, placenta retida e pré-eclampsia; hemangioma gigante
(Kasabach Merritt) e aneurisma dissecante de aorta, reagbes a toxinas (veneno
de cobra, picada de abelha, drogas, anfetamina), reacdes imunoldgicas
(alergias graves), reagdes transfusionais, incompatibilidade ABO e rejeicao a
transplantes, entre outros.

Para o diagndstico da sindrome, os exames mais fidedignos, em ordem
decrescente de confiabilidade s&o:

e Profragmento 1+2

e D-dimero
Antitrombina |lI

¢ Fibrinopeptideo A

e Fator plaquetario 4

e Produtos de degradacao da fibrina

e Contagem de plaquetas

e Teste da protamina

e Tempo de trombina

¢ Fibrinogénio

* Tempo de protrombina

e PTT

e Tempo de reptilase

Outros testes, como o complexo trombina-antitrombina, o inibidor do ativador
do plasminogénio - 1, o complexo plasmina-antiplasmina, a dosagem de
proteina C e proteina S da coagulacéo, contribuem para o0 manejo adequado

da CIVD, dando indicacdo quanto ao estado de ativacdo da geracdo de
trombina, de inibicao da fibrindlise, de ativacdo da fibrindlise e de consumo




de anticoagulantes naturais, respectivamente. Esses testes sdo interessantes
para o uso de drogas especificas moduladoras da coagulacéo no tratamento
da CIVD, e alguns deles integram escores progndésticos para avaliagao da
sindrome, como os escores da ISTH, de Dhainaut, do Ministério da Saude do
Japéao, ou o JAAM score.

Durante a infecgao, o sistema fagocitico mononuclear entra em contato com
antigenos oriundos de endotoxinas, lipopolissacarideo da parede bacteriana,
ou de proteinas antigénicas (Leukocyte Binding Proteins), produzindo fator de
necrose tumoral e interleucinas 1 e 6. A infeccao gera liberacao de mediadores
pro-inflamatérios e antiinflamatérios, que se equilioram em alcas de feedback.
A ativacdo dos mondcitos com conseqlente producdo de citoquinas
inflamatorias leva a expressao de fator tecidual no endotélio e na membrana
dos mondcitos e na superficie endotelial. Ocorre, entdo, inicio de geracao de
pequena quantidade de trombina, com ativa¢do das proteinas da coagulagao e
das plaquetas, o que resulta em formacéo e deposicao de fibrina na circulacéo,
além de amplificacéo do efeito de geracado da trombina. Ha a liberagédo do
ativador tecidual do plasminogénio (tPA) que da inicio a fibrindlise, numa tentativa
de remocéao da fibrina depositada na microcirculacao. O dano endotelial gera
producéo de inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1), que por sua vez
exerce feedback negativo sobre o tPA. A trombina ativa liberacdo de grandes
quantidades de TAFI (inibidor da fibrindlise ativado pela trombina), inibindo a
fibrindlise. A ligagao da trombina com a trombomodulina ativa a proteina C
da coagulacéo, que por sua vez, com ajuda de seu cofator, proteina S, inibe
os fatores V e VIII retroativamente, exercendo seu papel anticoagulante, bem
como reduzindo a transcricao de gens envolvidos na produgao de substancias
pré-inflamatérias, como o nFkp.




Marcador Funcao

Sintese hepatica, marcador progndstico e de
Fibrinogénio inflamagéo, esta elevado na sepse, e sua deplecéo
pode significar consumo ou insuficiéncia hepatica.

Marcador de fibrindlise — importante para prognéstico
e detecgao de tromboses insuspeitadas. Mais

D ElmEre especifico que os produtos de degradagéo da fibrina

para diagndstico de CIVD.

Fator de sintese hepatica independente de vitamina K
Fator V : - : < o

— diagndstico precoce de disfungéo hepatica na sepse.
Fator VIII Elevacéo na sepse acompanha inflamagao.

Leséo endotelial — disfuncao microcirculatoria

Fator de Von Willebrand
— elevado na sepse grave.

Anti Xa Monitoracao de tromboprofilaxia com heparina.

Marcador de geracao de trombina, marcador de
Complexo Trombina-Antitrombina disfuncao hepatica, marcador prognéstico — elevado
na sepse grave.

Marcador bastante especifico de fibrindlise, mas nao

Complexo Plasmina-antiplasmina . : o .
diferencia entre primaria e secundaria.

Marcador de hipercoagulabilidade e de progndstico,
Inibidor do ativador do plasminogénio-1 sua elevagao é altamente preditiva de progndstico
adverso.

. . Marcador de fibrindlise e disfibrinogenemia, elevado
Fibrinopeptideo A na CIVD.
Depletada na sepse, usada na monitoragao da
Antitrombina Il reposicao de antitrombina, e para elucidar estados de
heparino-resisténcia.

Depletada na sepse, marcador prognostico evolutivo
Proteina C importantissimo, melhora quando a sepse esta sendo
bem manejada.

Proteina S Livre Idem — coadjuvante da a¢do da proteina C.

Diferenciacao de fibrindlise primaria e secundaria,
marcador de geracao de trombina que esta bem
Fragmento 1+2 elevado na CIVD e normal ou levemente aumentado
na fibrindlise primaria, tendo também bom
desempenho como marcador progndstico.

Trombomodulina soltvel Marcador de hipercoagulabilidade.




A Trombina tem trés regides funcionalmente
inacessiveis na protrombina que sédo Antitrombina Ill inibe a
expostas na ativacéo: trombina envolvendo a

o sitio ativo aproximacao do exosite Il e
exosite | e Exosite Il sitio ativo por GAGs da
exosite Il FVa membrana celular

GAG —
Heparan

Exosite Sulfato

A protrombina é clivada em R320 e
ativada como parte do complexo
protrombinase em meizotrombina.

Os dominios G1a e Kringle (K1 e K2) sédo
clivados em R271 permitindo a trombina
se difundir para fora.

Membrana Fragmento 1+2

Figura 3: Esquema da ativacao da protrombina em trombina

Trombina

Proteina C

Figura 4: Interacdes entre a trombina, a proteina C e a trombomodulina




Corticoide em Pacientes com Choque Séptico

Nafase aguda da sepse observamos elevacao dos niveis de cortisol, relacionada
ao aumento dos niveis do hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) que, por sua
vez, tem sua secregdo estimulada pelas citoquinas inflamatdrias, ativacao
do sistema noradrenérgico, e vasopressing, além do horménio liberador de
corticotrofina (CRH).

O hipercortisolismo da fase aguda da sepse permite disponibilizar glicose, acidos
graxos e proteinas para que “energia” esteja disponivel de forma instantanea
e seletiva para érgaos vitais, tais como cérebro. A retencao intravascular de
fluidos, mediada pelo hipercortisolismo, assim como o incremento na resposta
inotropica e vasopressora, respectivamente, as catecolaminas e angiotensina
I, oferecem vantagens no reflexo de “luta e fuga” da fase aguda da sepse. Além
disso, a inibicdo que o cortisol exerce sobre virtualmente todos os componentes
da resposta imunoldgica confere ao hipercortisolismo encontrado nesta fase
uma provavel agdo moduladora da resposta imunoldgica do paciente.

Os corticéides estdo entre as primeiras drogas testadas em estudos
randomizados, buscando-se uma acao antiinflamatéria na sepse, entretanto
com resultados desanimadores no passado.

Por outro lado, a insuficiéncia adrenal € comum nos pacientes com choque
séptico, porém a incidéncia depende dos critérios e testes diagndsticos
utilizados, sem mencionar os quadros com insuficiéncia adrenal relativa ou
resisténcia dos receptores de gluco-corticéides induzida pela inflamagao
sistémica. Isto motivou a reavaliagéo do seu uso, ndo mais como um
antiinflamatorio, mas sim como um coadjuvante nos quadros de choque.

Os estudos de Annane e colaboradores corroboram esta indicacéo, apesar de
haver ainda muitas controvérsias no seu uso.




Pacientes com choque séptico
< 8 horas de inicio do choque,
dependentes de vasopressores

iti )
Resppsta U Excluir pacientes com contra-indicagao
(f cortisol > 9 pg/dL) formal para uso de corticdides
Suspender tratamento )
A

Y

‘ Avaliar resposta do cortisol ao
*teste rapido com corticotropina (TRC)

v lemmmmccccccaaad

TRC

Colher cortisol
basal, 30 e 60
min apos bolus
com 250 pg de
corticotropina

Resposta negativa

(1 cortisol < 9 pg/dL)
A AR A Y
Insuficiéncia adrenal relativa [ N

Manter tratamento Administrar bolus de 50 pg de
hidrocortisona cada 6 horas durante 7 dias

J

*caso TRC ndo disponivel colher cortisol randémico e manter tratamento se < 25 pg/dL

0 Eixo Tireotrofico na Sepse

As alteracdes no equilibrio tiroideano acontecem dentro de poucas horas (2
horas) apds o inicio da doenca aguda e sao, pelo menos em parte, mediadas
pelas citoquinas (TNF alfa, IL-1 e IL-6) e, possivelmente, também pelo aumento
dos acidos graxos livres e bilirrubinas circulantes.

Alteracbes no eixo hipotalamo-hipdfise-tiroideano séo reconhecidas em
cerca de 70% dos pacientes hospitalizados e sdo também conhecidas como
“sindrome do eutiroideano doente” (ja que a despeito dos niveis diminuidos
dos hormbnios tiroideanos ha, usualmente, pouca evidéncia clinica de
hipotireoidismo) ou “sindrome do T3 baixo” uma vez que esta se caracteriza,
essencialmente, por diminuicdo da triiodotironina (T3).

A magnitude da queda dos niveis de T3 nas primeiras 24 horas reflete a

gravidade da doencga, e essa queda pode chegar até a 60%. A diminuigéo
dos niveis de T3 é resultado da inibicao da iodotironina deiodinase tipo 1 (D1),




que converte tiroxina (T4) em T3, assim como do aumento do turnover dos
hormdnios tiroideanos (provavelmente em funcdo da diminuicdo da proteina
ligadora de horménios tiroideanos e da diminuigéo da ligagdo do hormbnio ao
seu receptor).

A diminuicao do T3 associada a diminuigao também do T4 é menos freqUente
e reflete a presenca de doenca mais grave, onde o risco de desfecho fatal
€ iminente. Aproximadamente 30-40% dos pacientes internados em unidade
de terapia intensiva apresentam tal constelacdo. Os niveis progressivamente
mais baixos de T4 tém correlacdo direta com a taxa de mortalidade, conforme
demonstrado por autores, como Michael F Slag et col.,, que observaram
mortalidade de 84% em pacientes com T4 menor que 3 mcg/dL.

A auséncia de elevacao do hormdnio tireoestimulante (TSH) e, até mesmo,
a queda dos seus niveis, apesar dos niveis baixos de T3, sugere alteracao
no mecanismo de feedback em nivel de hipotadlamo-hipofise. Modelos
experimentais indicam que a diminuicao da expressao do gene do TRH assim
como aumento da ocupagado nuclear dos tireotrofos pelo T3 podem estar
envolvidos neste processo. E interessante observar que assim como o grau de
supressao do TSH se relaciona com a gravidade da doenca, a elevagéo dos
seus niveis séricos indica recuperagao.

Vale ressaltar, ainda, que medicagdes de uso freqUente em terapia intensiva,
tais como a dopamina e os glicocorticéides, podem igualmente suprimir o TSH
assim como inibir a converséo periférica de T4 a T3.

As alteragdes do eixo tiroideano durante a inanigéo tém sido interpretadas
como uma tentativa de diminuir o gasto energético e, portanto, representariam
uma resposta adaptativa apropriada que nao necessita de intervencao. Se esta
hipotese é aplicavel também a fase aguda da doencga critica ainda é objeto
de controvérsia. Talvez num futuro proximo tenhamos a disponibilidade de
marcadores teciduais para permitir uma conclusdo mais acertada sobre a
presenca ou ndo do hipotirecidismo nesta condicéo.

0 Eixo Somatotrofico na Sepse

A fase aguda da doengca infecciosa é caracterizada pela elevagao dos pulsos
de secrecao do hormdnio do crescimento (GH) assim como pela elevacao dos
seus niveis interpulso.

Ja os niveis de IGF1 sdo baixos, provavelmente, em funcao de aumento na

atividade da IGFPB-3 protease que resulta em maior dissociacdo do IGF1
do seu complexo ternério (formado pelo IGF1, IGFBP-3 e fragéo acido labil)




e, conseqglentemente, em diminuicdo da sua meia-vida plasmatica. Tais
alteracdes parecem ser mediadas tanto pelas citoquinas inflamatérias como
por fatores nutricionais (certo grau de malnutricdo protéica) relacionados com
a doenca aguda. Os niveis de IGF1 se correlacionam inclusive muito bem com
os indices nutricionais convencionais, como o balan¢o nitrogenado.

Em resumo, as alteracdes no eixo somatotrdfico, através da elevacao do GH
(e consequente maior liberacao de acidos graxos livres e glicose) e diminuigao
do IGF1 (e consequlente inibicdo dos efeitos somatotréficos do GH) visam
promover a disponibilidade de substratos essenciais a sobrevivéncia, enquanto
0 anabolismo (mediado pelo IGF1) é postergado.

Controle rigoroso da glicemia com infusdo continua de insulina

Mesmo pacientes nao diabéticos podem apresentar niveis de glicemia
elevados associados a resisténcia insulinica durante quadros de sepse grave.
Provavelmente, isso se deva a alta glicogendlise, a despeito da grande liberagao
de insulina comum nestes pacientes. Esta demonstrado, na literatura, que
pacientes diabéticos apresentam diversas disfuncdes imunoldgicas associadas
ao mal controle da glicemia. Além disso, 0 grupo da pesquisadora Greet Van
Den Berghe vem demonstrando beneficios no controle glicémico no poés-
operatério de cirurgia cardiaca de pacientes diabéticos. Entretanto, recentes
trabalhos demonstraram que a incidéncia de hipoglicemia ndo é desprezivel
nesses pacientes e que a implementagao desses protocolos requer treinamento
adequado e presenca de vigilancia constante, bem como monitoragéo horaria
da glicemia sanguinea, nao apenas a capilar.

Os métodos de monitoragdo continua subcutanea da glicemia capilar sofrem
influéncia do estado perfusional do paciente e representam a concentragao
sanguinea de glicose presente cinco minutos antes do display do aparelho,
pois leva 5 minutos para ocorrer o equilibrio entre as concentracoes da glicose
do sangue e do intersticio. Esse intervalo de equilibrio aumenta mais ainda
em pacientes chocados ou hipoperfundidos, nao sendo o CGMS e outros
métodos subcuténeos ideais para a monitoracao de pacientes sépticos com
instabilidade hemodindmica ou em uso de aminas vasoativas.




Os mediadores inflamatérios presentes na sepse lesam diferentes células,
desencadeando um processo de disfungéo organica. Entre os pacientes que
evoluem para 6bito devido ao choque séptico, 15% séo devido as disfuncdes
cardiovasculares.

Miocardio depressao induzida pela sepse (MDIS) é uma disfuncao cardiovascular
que ocorre em até 40% dos pacientes, podendo iniciar-se precocemente, mais
evidente entre o primeiro e terceiro dias, com recuperagdo nos sobreviventes
em até dez dias. Alguns estudos de necropsia demonstraram a presencga de
miocardite intersticial. Além disso, estudos clinicos demonstraram alteracao
nos marcadores de injuria miocéardica, como a troponina |. A elevacao deste
marcador esta correlacionada também a maior necessidade de DVA e maior
mortalidade.

Habitualmente este diagndstico é estabelecido através de métodos de imagem
a beira de leito (ecocardiograma), associado a dosagem de enzimas cardiacas
(Troponina, CK-MB e Mioglobulina) e monitoracédo hemodinamica invasiva.

BNP e PRO ANP

Os peptideos natriuréticos desempenham importante papel na regulagéo da
volemia e s&o marcadores de faléncia cardiaca. Sao liberados por distenséo
atrial. Em pacientes com choque séptico, niveis aumentados de BNP séo
associados com mortalidade elevada por miocardio-depressao.

Recente estudo observacional de pacientes graves admitidos no CTldemonstrou
que os niveis de pro-ANP medioatrial foram significativamente mais altos em
sobreviventes que em nao sobreviventes, consolidando esse marcador como
um potencial fator indicador de progndstico na sepse.

O BNP ¢é secretado pelo ventriculo cardiaco secundariamente a distensao
do mesmo. Recente estudo prospectivo demonstrou que pacientes com
NT pro BNP > 1400 pmol/L apresentavam 3,9 vezes mais chance de morrer
que os pacientes com niveis inferiores a esse valor. Os niveis desse peptideo
se correlacionaram com a troponina |, sugerindo a presenga de disfungéao
miocardica na sepse.




Hemoculturas

A identificagcdo do agente etioldgico envolvido no processo de sepse que sera
tratado é de fundamental importancia. Todos os recursos devem ser utilizados
para otimizar a recuperacdo dos microorganismos responsaveis. A utilizagao
de métodos automatizados de deteccado de crescimento em hemoculturas
aumentou a positividade e a rapidez na identificagdo de microrganismos no
sangue. Os equipamentos automatizados utilizam a leitura da variacdo da
produgéo de CO, no interior dos frascos para detecg@o de crescimento de
microrganismos, utilizando métodos colorimétricos ou por fluorescéncia.

As hemoculturas devem ser coletadas antes do inicio da antibioticoterapia, com
volume de 40-60 ml em 2 a 3 coletas de sitios diferentes (Figura 6). A rapidez
necessaria para que o paciente inicie o tratamento antibidtico em até 1 hora faz
com que as hemoculturas sejam coletadas em 2 ou 3 sitios, simultaneamente.
De cada sitio sao retirados 20 ml, divididos em 2 frascos. Nos casos em que
se suspeita de crescimento de germes fastidiosos, dividir o volume coletado
em frascos para aerébios e anaerdbios, uma vez que estes germes tém melhor
crescimento no frasco anaerébio. Quando a suspeita € de sepse fungica, dividir
a coleta em frascos para aerdbios e para fungos.

Como a escolha da terapia inicial é empirica, baseada na topografia do
quadro séptico, o resultado das culturas servira para o ajuste do esquema
antibidtico, com reducao ou adequacao do espectro de cobertura. Além disto,
estes resultados deverdo alimentar banco de dados do hospital que guiardo
futuras escolhas de esquemas terapéuticos empiricos para cada localizagao
topogréfica da infecgdo e por setor do hospital. A positividade das culturas é
de 30 a 50%, dependendo da localizagdo da infecgao.

O preparo da pele para coleta das hemoculturas é passo fundamental para
que nao ocorra crescimento de germes contaminantes de pele, levando a
diagnésticos de pseudo-bacteremias. A limpeza da pele deve ser realizada
com solugdes anti-sépticas, alguns estudos apontando a Clorexidina alcodlica
como o anti-séptico com menor taxa de contaminacao quando comparado as
solucbes a base de iodo. A coleta através de cateteres s6 é recomendada em
situacdes especiais, principalmente quando a suspeita da fonte de infecgéo
& o cateter vascular profundo. Nestes casos, a coleta simultdnea de sangue
pelo cateter e por veia periférica pode ser Util para o diagnéstico de sepse
relacionada ao cateter. O crescimento de um mesmo microrganismo, com
mais de 2 horas de diferenca na amostra retirada pelo cateter em relacéao ao
sangue periférico, aponta para o diagndstico de sepse relacionada ao cateter.
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Diagnostico da sepse de origem respiratdria

As infeccdes respiratérias estao entre as topografias de maior prevaléncia nas
Unidades de Terapia Intensiva. Deve-se considerar para o tratamento alguns
aspectos importantes dentre os quais, fatores de risco do hospedeiro, como
histéria de asma, uso de corticdide, fibrose cistica, entre outros, e se a aquisicao
€ hospitalar ou comunitaria.

Na pneumonia relacionada a ventilacdo mecanica, o diagndstico diferencial €
dificultado pela baixa sensibilidade e especificidade dos exames em diferenciar
outras patologias, como atelectasia, embolia pulmonar, congestéo cardiogénica
e Sindrome de Angustia Respiratéria Aguda (SARA). A radiografia de térax
pode n&o conseguir distinguir entre estas patologias € mesmo a presenca de
febre pode nao auxiliar no diagnostico, uma vez que muitas destas patologias
também cursam com quadro febril. A tomografia computadorizada de térax
tem melhor sensibilidade e especificidade quando comparada a radiografia,
mas nem sempre é possivel realiza-la, principalmente quando o paciente
encontra-se dependente de altas fracdes de oxigénio ou de doses elevadas de
drogas vasopressoras, dificultando seu transporte até o tomografo.




A busca pelo agente etiolégico deve ser realizada através da coleta de
cultura quantitativa de trato respiratério inferior, seja pela coleta de secrecao
traqueal através de aspirado traqueal ou mini-BAL, como pela realizagéo
de broncoscopia, com coleta de lavado broncoalveolar (BAL) ou escovado
protegido (PSB). Eimportante ressaltar que no paciente séptico, a broncoscopia
nao deve retardar o inicio da antibioticoterapia. Na impossibilidade de coleta
de lavado brénquico, coletar secrecao traqueal através de aspirado traqueal e
iniciar o tratamento com antibiético empirico 0 mais rapido possivel (Figura 7).
A interpretacao da contagem de colbnias depende do material coletado, com
o ponto de corte variando de 103 a 105 UFC/ml, conforme a seguir:

e aspirado traqueal: > 10° UFC/ml;
e PSB > 10° UFC/ml;
e BAL > 10* UFC/ml.

\
Suspeita de PAVM Broncoscopia imediata usando PSB e/ou BAL
antes de alterar ou iniciar antibioticoterapia
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Coleta de outros materiais

A coleta de materiais para cultura de sitios suspeitos de serem o foco causador
da sepse sempre deve ser realizada. Nos pacientes sem um foco definido, a
coleta de urina deve ser realizada em associagdo com hemoculturas, uma vez
que infeccado urindria ainda é a etiologia mais comum de sepse, apesar do
aumento de participacdo de outras causas nos ultimos estudos. A realizagcao
do Gram da urina auxilia na escolha do esquema empirico adequado até que
o resultado da cultura esteja disponivel.

Quando um foco de partes moles é suspeitado, principalmente apds o
aumento de notificacdes de infeccdes por MRSA de origem comunitéria, deve
ser coletado material de pele e subcutaneo injetando-se no local infectado
(celulite ou erisipela) pequena quantidade de soro fisiolégico, aspirando-se
posteriormente e enviando este material para cultura.

Nos casos de sepse de origem em infecgdo osteoarticular é recomendada a
cultura de liquido sinovial da articulacéo afetada. Nos casos de osteomielite,
em que € necesséria abordagem cirdrgica do 0sso, deve-se enviar fragmento
6sseo retirado de forma asséptica para cultura, o que auxiliara na adequagao
do melhor esquema antibidtico, uma vez que o tratamento destas infecgdes
freqUentemente é muito prolongado.

Na presenca de sinais clinicos de meningite, a coleta do liquor deve ser
realizada, devendo ser solicitado, além da cultura para germes comuns a
pesquisa de antigenos bacterianos através do latex, uma vez que este exame
prové resultados rapidos, com alta sensibilidade e especificidade.

Sempre que houver necessidade de drenagem cirdrgica de focos de origem de
sepse, O cirurgidao devera enviar tanto pus quanto fragmento de tecido, quando
disponivel, para cultura, 0 que aumenta as chances de diagndstico etiolégico.
A coleta de swabs de feridas abertas deve ser evitada, pois freqientemente
nao consegue diferenciar colonizacéo de infeccao e pode confundir o médico
na escolha do esquema de tratamento antibiético.

A biologia molecular no diagnostico de sepse

Com o aumento de bactérias multirresistentes mesmo em infecgdes
comunitarias, nao apenas o diagnoéstico etioldgico, mas também o perfil de
sensibilidade do microrganismo causador da sepse passou a ser de suma
importancia na sobrevida destes pacientes. A determinacdo rapida do
microrganismo € de sua sensibilidade auxilia 0 médico na escolha do melhor
esquema terapéutico. O advento das técnicas de PCR em tempo real amplia




a possibilidade de utilizacao da biologia molecular no diagndstico etioldgico
da sepse, com resultados em até 12 horas apds a coleta. Dentre os mais
promissores esta a detecgdo do gen mecA de resisténcia do Staphylococcus
aureus a Oxacilina diretamente do sangue ou outro material biolégico. Ja
existem kits comerciais e in house para detecgao de S. aureus e do gen mecA
para utilizagdo comercial. As limitacdes da utilizagdo da biologia molecular para
deteccao de resisténcia, principalmente em bacilos Gram negativos estao na
grande quantidade e variabilidade de gens de resisténcia, tanto plasmidiais
quanto cromossdmicos, fazendo com que a sensibilidade do método seja
muito reduzida. Além da deteccao do gen mecA estafilocdcico, ja existem kits
comerciais que conseguem detectar presenca de bactérias Gram negativas,
Gram positivas e fungos em um uUnico exame, mas a sua utilizacao ainda é
limitada pelo seu alto custo e pela baixa sensibilidade.
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