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INTRODUCAO

O progresso da ciéncia médica, que avanga no
sentido do entendimento das doencgas e suas conse-
guéncias, nos tem levado a novas técnicas diag-
nésticas e terapéuticas e, assim nos obriga a
reavaliacdes de conceitos e terminologias. Varias
dessas terminologias deixaram de existir, ndo em
decorréncia de medidas terapéuticas ou preventi-
vas, mas gracas aos avancos da compreensao da
fisiopatologia, de tal modo que suas denominacdes
tornaram-se obsoletas®.

Na antiga Grécia usava-se o termo Pepse para
designar o processo de fermentacdo do vinho ou
digestdo da comida que indicava vida e boa saude
e 0 termo Sepse para descrever casos onde havia
putrefagdo e estava associado com doencga e morte?.
Sepse tornou-se entdo uma condic¢do clinica resul-
tante de infeccdo bacteriana e a septicemia a pre-
senca desses microrganismos na corrente san-
glinea. Ha 50 anos, pacientes com faléncia de
multiplos 6rgdos ndo podiam ser mantidos vivos.
Aqueles com infec¢Bes graves morriam rapida-
mente, j4 que os antimicrobianos estavam apenas
comecando a ser usados®.

“Faléncia sistémica sequencial” foi descrita pri-
meiramente por Tilney et al*em 1973, abrangendo
trés pacientes que evoluiram para 6bito por falén-
cia orgénica apos rutura de aneurisma adrtico.
Baue em 1975 descreveu trés pacientes com “falén-
cia organica sistémica progressiva, multipla, ou
sequencial™. Na realidade essas diferentes termi-
nologias caracterizam condi¢des que tornaram-se
cada vez mais freqientes em servigos de emergén-
cia e unidades de terapia intensiva (UTI). InUme-
ros quadros clinicos denominados de “Sepse ou
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Sindrome Séptica”®, “Faléncia de multiplos o6r-
gaos”’, “Faléncia de multiplos 6rgaos e sistemas”®
sdo responsaveis por aproximadamente 80% de
todos os 6bitos em UTI®. Essas denominagfes des-
crevem, na realidade, grupos altamente heterogé-
neos de doengas, com diferentes causas e prognés-
ticos.

Nos ultimos 10 anos, progressos em biologia
celular e molecular mostraram que a agresséo
bacteriana ou de seus subprodutos (endotoxinas,
LPS), ndo séo os Unicos responsaveis pela deterio-
racao clinica dos pacientes em choque e que a
resposta do hospedeiro desempenha papel impor-
tante nos diferentes tipos de agressdes, quer infec-
ciosas ou ndo, como pancreatite ou trauma. A
identificacdo de mediadores e dos mecanismos
envolvidos na producgédo das alteracdes fisiol6gicas,
metabodlicas e celulares!®, o papel das células
endoteliais, das moléculas de interacao célula-
endotélio, do endotélio do trato intestinal'* sdo de
grande interesse, porque estdo envolvidos na per-
da da capacidade de homeostase do organismo. O
presente estudo tem por objetivo apresentar a
terminologia atualmente aceita e as principais
caracteristicas fisiopatoldgicas envolvidas na Sin-
drome da Resposta Inflamatoéria Sistémica e da
Sepse.

Terminologia

Atualmente acredita-se que doencas resultan-
tes de lesdo endotelial difusa causadas por persis-
tente estimulo inflamatério, sdo responséaveis pelo
comprometimento de multiplos 6rgéos e sistemas.
Na sepse por bactérias gram-negativas, gram-po-
sitivas, virus e fungos e, em doengas néo infeccio-
sas, como a pancreatite, o trauma, a rea¢do a
droga, nas doengas autoimunes, no choque hemor-
ragico, queimaduras extensas, entre outras, ocor-
rem estimulacgdo inflamatdria. Estudos clinicos e
terapéuticos variados tém tentado diminuir a mor-
talidade dessas disfunc¢des graves, porém com pou-
co sucesso e com conclusdes discordantes®z,

Muitas questdes sdo levantadas, entre elas:
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estariamos tratando pacientes com as mesmas
doencas? Os estudos clinicos usam 0s mesmos
critérios para definir pacientes com sepse ou cho-
gue séptico? Os antimicrobianos estariam sendo
utilizados em pacientes sem infec¢do como causa
destas doencas?

Em 1991, em Chicago, a American College of
Chest Phisician e Society of Critical Care Me-
dicine (ACCP/SCCM) chefiadas pelo Dr. Roger
Bone, realizaram conferéncia com objetivo de ofe-
recer uma definicdo prética da resposta inflamatoé-
ria & infeccdo, e melhorar nossa capacidade em
reconhecer, o mais precoce possivel, a doenca e
conseqientemente intervir com a terapéutica pre-
cocemente. Além do mais, utilizar métodos de
pontuacéo de gravidade (“scores”) da doenca, per-
mitindo avaliacdo consistente e determinar o
prognostico dos pacientes com sepse, estabelecen-
do um guia para o uso de novas terapéuticas para
sepse grave.

O termo Sindrome da Resposta Inflamatéria
Sistémica (SIRS) foi proposto para descrever a
rea¢do inflamatdria desencadeada pelo organismo
frente a qualquer agresséo infecciosa ou néo-in-
fecciosa. Infeccdo € um fenomeno microbiano ca-
racterizado por resposta inflamatéria a presenga
de microrganismos ou & invasao dos tecidos nor-
malmente estéreis. Bacteremia € a presenca de
bactérias viaveis no sangue. Sugeriu-se eliminar o
termo septicemia pois, existem varios significados
diferentes na literatura médica. Sepse é a resposta
inflamatoria sistémica do organismo frente ao es-
timulo infeccioso, e inclui a presenca de dois ou
mais de alguns critérios clinicos para o diagnésti-
co, conforme citacdo da tabela 1. Sepse grave sig-
nifica sepse associada a disfuncao organica, hipo-
tensado ou hipoperfusdo. Perfusdo anormal inclui
acidose latica, oliguria ou alteracdo aguda do esta-
do mental. Hipotensao induzida por sepse é a
presenca de pressao arterial sistdlica menor que
90 mmHg ou a redug¢édo de 40 mmHg ou mais da
pressédo arterial sistélica de base, na presenca de
hipotensdo de causa infecciosa. Choque séptico é
caracterizado por sepse com hipotensdo arterial
persistente, mesmo apés adequada reposi¢éo volé-
mica, associado com a reduc¢do da perfuséo, aci-
dose latica, oliguria e altera¢édo do estado mental.
Pacientes que estdo recebendo drogas inotropicas
ou vasopressoras podem estar normotensos e com
perfusdo diminuida, o que nao exclui este estado.
Sindrome de disfuncdo de multiplos érgéos e sis-
temas se refere a presenca de funcdo orgéanica
alterada em pacientes gravemente doentes na
qual a homeostase ndo pode ser mantida sem
intervencdo. A terminologia “disfuncédo” caracteriza
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o fendmeno no qual a fun¢éo organica néo é capaz
de manter a homeostase.

A infec¢do é talvez a causa mais comum de
SIRS?4, associado com a a¢éo de citoquinas deriva-
da de macréfagos que agem em érgaos e sistemas
com receptores especificos 2526, Em recente traba-
Iho publicado sobre a histdria natural de SIRS?%,
viu-se que em 3708 pacientes admitidos no estudo,
68% deles encontravam-se dentro dos critérios
para SIRS. Desses 68%, 26% desenvolveram sepse,
18% desenvolveram sepse grave e 4% choque sép-
tico. A taxa de mortalidade foi crescente na se-
guinte ordem: SIRS (7%), sepse (16%), sepse grave
(20%) e choque séptico (46%).

Aspectos imunoldégicos - SIRS/SEPSE

SIRS e sepse ocorrem por estimulo excessivo de
mediadores pré-inflamatorios ou da reacado a res-
posta sistémica inflamatdria a uma variedade de
estimulos infecciosos e ndo-infecciosos, como pan-
creatite, com liberacdo de enzimas proteoliticas,
ativagdo do sistema cinina-calicreina, ativagdo da
cascata fibrinolitica, entre outras. Goris sugere
melhor entendimento da Sepse e da SIRS através
da criacdo de modelos de resposta inflamatdria e
da prevencédo e tratamento de todas as condigfes
gue favorecam o desenvolvimento de SIRS?. O
entendimento dos principais eventos pré e anti-
inflamatorios que induzem a danos teciduais &,
sem davida, o primeiro passo na tentativa de
melhorar o progndstico dessas doencgas e estabele-
cer a terapéutica adequada.

David Bamberger e Melissa Gurley demonstra-
ram que uma alta porcentagem de pacientes com
diagnéstico clinico de choque séptico ndo apresen-
tavam na realidade, sinais clinicos e microbio-
I6gicos de infecgdo. Isto significa que muitos pacien-
tes receberam antimicrobianos de largo espectro,
por tempo prolongado, sem necessidade?. As cito-
qguinas pro-inflamatdérias desempenham papéis
importantes no desenvolvimento de SIRS e da
sepse, interferindo no prognoéstico, evolucéo e in-
tensidade do dano tecidual.

Em meados de 1970, descobriu-se o TNF (fator
de necrose tumoral) como resultado de longas
pesquisas sobre mecanismos que caracterizavam
os efeitos autoimunes induzidos por endotoxinas®®-3,
Entretanto, somente apds a clonagem dos genes
para o TNF em 1984-1985%-% é que as investiga-
¢Oes sobre seus efeitos tornaram-se mais claras. O
envolvimento do TNF como mediador do choque
endotdxico foi descrito inicialmente por Beutler
etal. e Traceyetal., demonstrando que a imunizacao
passiva contra o TNF protegia ratos dos efeitos
letais das endotoxinas, como hipotenséo, taquicardia
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e taquipnéia®-®. Estudos em outros animais e em
voluntérios humanos, que receberam TNF, confir-
maram seu potencial de induzir alteragbes meta-
bélicas e disfuncdes parecidas com as observadas
ap6s endotoxemia3®=°,

Esté claro atualmente que o TNF néo € o Unico
mediador inflamatorio relacionado com SIRS e
sepse. Outros fatores como as endotoxinas, inter-
leucina-1(1L-1), interleucina-2 (IL-2), fator de ati-
vacao plaquetéaria (PAF), oxido nitrico (NO), molé-
culas de adeséo leucdcito-endotélio (ELAM) e ati-
vacado do sistema de complemento também desen-
volvem importante papel, como veremos a seguir.

A resposta inflamatoria sistémica pode ser de-
sencadeada por fatores infecciosos e néo infeccio-
so0s, porém os modelos mais utilizados para pesqui-
sa sdo com lipopolissacaride (LPS), componente da
membrana externa de bactérias gram negati-
vas,que possui grande poder imunogénico. A endo-
toxina, LPS, liga-se a um numero diferente de
carreadores moleculares, sendo o mais importante
destes a proteina ligadora de lipopolissacaride
(LBP). O complexo LPS-LBP é entdo capaz de
interagir com mondcitos através dos receptores de
superficie celular chamado CD14%,

A interagdo com outros alvos do hospedeiro,
como as células endoteliais que ndo expressam
CD14 na sua superficie, € mediado por molécula
de CD14 solavel, que entdo liga-se ao complexo
LPS-LBP e interage com outra molécula de super-
ficie celular ainda n&o conhecida*'. Toxinas bacte-
rianas com grande capacidade antigénica (super-
antigenos), como a toxina da sindrome do choque
toxico estafilococico (TSST-1) e a exotoxina pirogé-
nica estreptococica A (spe A), causam hipotenséao e
faléncia organica em modelos animais*?. Essas pro-
teinas ativam linfécitos T e estimulam sua prolife-
racdo via interacdo inespecifica com moléculas da
classe Il do complexo de histocompatibilidade
maior das células apresentadoras de antigeno e
via receptores varidveis de células T de cadeia b*.

A neutralizacdo de LPS representa a primeira
tentativa na terapia anti-mediadora da sepse.
Entretanto a maioria dos ensaios clinicos falha-
ram em demonstrar a diminuicdo da mortalidade
apods a aplicacéo de anticorpos anti-LPS em mode-
los com infec¢do por bactérias gram negativas**s°.
As limitacdes atuais no diagnoéstico precoce de
infec¢bes por bactérias gram negativas, associado
aos limitados beneficios terapéuticos dos anti-
corpos monoclonais anti-LPS e do elevado custo,
desencorajam sua aplicac¢éo clinica.

Citoquinas inflamatorias
Citoquinas inflamatorias sdo mediadores liberados
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predominantemente pelos mondécitos e linfdcitos.
Os monocitos ativados liberam citoquinas pré-
inflamatorias como TNF-a e IL-1. Os linfocitos T
helper obtido a partir do clone TH-0 origina 2
fenotipos diferentes de citoquinas: TH-1e TH-2. O
TH-1 é expresso pela producdo de linfocinas:
Interferon-y, TNF-a, IL-2, IL-3 e IL-12. Este tipo
de resposta é basicamente intracelular, agindo
dentro dos macréfagos, exemplo do que acontece
nas infec¢Bes virais. O TH-2 é estimulado pelos
linfécitos B, responsdveis basicamente contra as
infeccbes parasitarias. E expresso pela producéo
de IL-3, IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, sendo que a
producado de IL-5 é traduzida pela eosinofilia, de
IL-3 pela proliferagéo dos mastécitos e da IL-4 pela
producdo de imunoglobulina E. A doenca classi-
camente descrita nestes casos € a sepse por
leishmaniose*.

A resposta TH-1, com liberagdo de TNF-a e IL-
2, pode induzir lesdes semelhantes ao do choque
séptico em varios modelos animais e estudos clini-
cos em humanos®®5t. Pentoxifilina e amrinone atuam
em niveis pré-traduc¢do e séo inibidores da fosfo-
diesterase que aumenta os niveis de AMPc intra-
celular. Essas duas drogas diminuem a produgéo
celular de TNF-a%%. O mesmo ocorre com o0s
corticosterdides que bloqueiam a traducdo do
RNAmM do TNF em macréfagos, reduzindo a secre-
¢do de TNF apo6s a endotoxemia®**s,

Sabe-se que o fator de necrose tumoral (TNF)
estimula a liberacado de outras citoquinas, como a
IL-1 e IL-6, Interferon-ye IL-12. A interleucina-1
é formada por duas moléculas diferentes; IL-1a e
IL-1B. Quando administrada em animais ou seres
humanos, produz véarios dos efeitos observados
semelhante ao TNF ex6geno, como febre, anore-
xia, sonoléncia e hipotensao®®2. A IL-1 produz
aumento na concentracdo de fatores estimulado-
res de colbénia, de IL-6, aumento das proteinas de
fase aguda hepatica, reabsorc¢éo 6ssea, inibicdo da
lipoproteina-lipase, indu¢édo de PGE?2 e da sintese
do colageno®*

Mediadores secundarios e produtos finais que
causam dano endotelial

As células endoteliais constituem uma barreira
importante entre o sangue e o espaco extra celular.
E fonte também de sintese e secrecdo de moléculas
gue desempenham importante papel fisiolégico e
gue caem na corrente sanguinea, influenciando a
integridade funcional e estrutural da circulagdo®.
Possuem vérias funcgdes bioldgicas, incluindo propri-
edades procoagulantes, antiplaquetéria, anticoagu-
lante, fibrinolitica e metabdlica. Além disto, regu-
lam o tdénus vascular, mantendo o fluxo sanguineo

Rev Ass Med Brasil 1999; 45(1): 86-92



SINDROME DA RESPOSTA INFLAMATORIA SISTEMICA/SEPSE

e a resposta inflamatoria e imunoldgica®>%. As
células endoteliais sdo também alvos para as rea-
¢bes imunes locais e sistémicas do organismo;
estdo envolvidos na adesdo dos neutrofilos e dos
monécitos, na indugdo da sintese de moléculas de
adesdo leucécito-endotélio 1 (ELAM-1) e fator de
ativacdo plaquetéaria (PAF), no aumento da sintese
e secrecdo de prostaglandina 1-2 (PGI2), no fator
estimulador de col6nia, IL-1 e fator de crescimento
derivado de plagquetas (PDGF)%",

Uma das alteragfes mais importantes na SIRS,
sepse e no choque séptico é a adesdo de leucécitos
nas células endoteliais. Esta interacdo é regulada
por cargas elétricas e pela presenca de receptores
especificos da membrana das células envolvidas. A
adesdo leucocitaria é estimulada pela acdo das
citoquinas inflamatoérias, especialmente IL-1 e
TNF-a7°. Quando as células endoteliais sdo expos-
tas as citoquinas ou acometidas por isquemia,
expressam glicoproteinas chamadas moléculas de
adesdo leucécito-endotélio (ELAM), moléculas de
adesao intracelular (ILAM) ou moléculas de ade-
sdo intracelular vascular, que sdo responsaveis
pela ligacao dos receptores nos leucécitos™ 72,

Os polimorfonucleares (PMN) também expres-
sam moléculas de adesdo na membrana celular
(B2-integrina e L-selectina). Os neutréfilos circu-
lantes de pacientes com SIRS possuem significati-
vamente menor expressdo de L-selectina do que os
dos pacientes controles. O TNF-a pode atuar como
mediador paracrino, causando diminuigdo da ex-
pressdo de L-selectina nos neutrofilos™.

Outros estudos sugerem que estimulos dirigidos
as células endoteliais sédo mais importantes para
produzir aumento da aderéncia e citotoxicidade
das células endoteliais do que os estimulos de PMN
com LPS™. O resultado da expressédo das molécu-
las de adesao endotelial, é 0 de aumentar a migra-
¢do e manutenc¢do da atividade celular no tecido
lesado, levando por conseguinte a perda da capaci-
dade homeostatica do endotélio e passagem de
liquido, células e proteinas para o espago inters-
ticial, formando o edema. Os mediadores e produ-
tos liberados da atividade dos neutrdéfilos e das
células endoteliais incluem os metabdlitos do acido
aracdonico, radicais livres de oxigénio, 6xido nitri-
co e fator de ativagdo plaquetaria.

Metabdlitos do acido aracdoénico

S&o produtos da via da lipoxigenase e ciclooxi-
genase. Possuem potente efeito vasoregulador,
influenciam a reducdo da resisténcia vascular
sistémica e a hipotensdo que ocorre no choque
séptico.

Os lipopolissacarideos (LPS), fator de necrose
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Tabela—Dois ou mais dos 4 critérios clinicos sdo necessarios
parao diagnostico de sepse.

1. Temperatura corporal > 380 C ou < 360 C.

2. Frequéncia respiratéria >20 movimentos/min ou pCO2<32
mmHg.

3. Frequiéncia cardiaca >90 batimentos/min.

4. Leucocitose > 12 000 células/mm3 ou < 4 000 células/mm3, ou
mais que 10% de células imaturas na periferia.

tumoral (TNF) e interleucina-1(IL-1) induzem a
liberacdo de PGI 2 das células endoteliais, que sé&o
potentes vasodilatadores.

Radicais livres de oxigénio

O metabolismo de oxigénio estd comprometido
na sepse. A reperfusdo ou a reoxigenacdo causam
aumento da producdo de radicais livres e esta
associada a dano tecidual.

Oxido nitrico

O 6xido nitrico (NO) estd normalmente presente
tanto no coracdo como na parede dos vasos, e
apresenta papel fisiologico, sendo gerado pela
enzima, denominada NO sintetase constitutiva.
Apds exposicao a endotoxina lipopolissacaride ou
TNF, em nivel de células endoteliais e musculatu-
ra lisa da parede vascular, ocorre inducdo da
isoforma céalcio-independente NO sintetase, deno-
minada NO sintetase induzida. Esta inducéo leva
a grande producdo de NO, contribuindo assim
para a vasodilatagcdo e resisténcia a vasocons-
trictores caracteristico do choque séptico™. A
endotoxina também induz sintese de NO no mus-
culo liso venoso, além do miocardio e endocardio,
contribuindo para a diminuig&o do retorno venoso
e disfuncdo do miocéardio.

Em individuos com choque séptico, baixas doses
de N¢-monometil-L-arginina (inibidor NO sinte-
tase), asssociado a terapia basica, reverte a hipo-
tensdo’7°. Experiéncias em animais sugerem que
a administracado de arginina em altas doses leva a
abolicdo completa da producéo de NO pela inibicéo
das NO sintetase induzida e constitutiva, gerando
vasoconstric¢do intensa, lesdo de orgédo alvo e
morte rapida®o-84,

Portanto, a descoberta do d6xido nitrico (NO)
como mediador de hipotensédo, LPS e TNF-indu-
zida, foi considerada uma grande descoberta, que
levaria a rapida solucdo para o problema da
hipotensdo na sepse. No entanto, o NO é conside-
rado uma molécula com propriedades tanto prote-
toras como e deletérias. O NO sintase atua como
mensageiro molecular e parece ser ativador
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enddgeno do GMPc, que é responsavel por vasodi-
latacdo, inibicdo da agregacao plaquetaria e modu-
lacdo da adesado dos leucdcitos no endotélio.

Fator de ativacdo plaquetéaria

O fator de ativagdo plaquetaria (PAF) é um
potente mediador inflamatério fosfolipidico que
aumenta a adeséo celular e ativa as células endo-
teliais por efeito direto ou através da formacao de
radicais toxicos de oxigénio ou metabdlitos do aci-
do aracdénico. E liberado pelos macréfagos, leuco-
citos PMN, plaquetas e células endoteliais. Exis-
tem indicios que o PAF esteja associado com 0s
efeitos toxicos do TNF-a e IL-1, ou seja, essas
citoquinas interagem com o PAF levando a um
aumento da liberacdo de mediadores no choque
séptico.

Anormalidades trombofibrinoliticas

Doencas trombohemorréagicas, geralmente pro-
duzindo CIVD, acontecem comumente apo0s sepse
ou trauma grave® 8, Esse processo reflete as mul-
tiplas acbes da trombina e a faléncia de mecanis-
mos inibitérios naturais, como a antitrombina,
proteina S, proteina C, que agravam o estado de
hipercoagulabilidade ao permitirem a completa
expressao da atividade da trombina®- Além disso,
inibidores plasméaticos da fibrindlise, como o inibidor
do ativador do plasminogénio 1, contribuem parao
inicio e gravidade deste processo. Baixos niveis de
antitrombina Ill, proteina C e altos niveis de
inibidor do ativador do plasminogénio 1, podem
ser fatores agravantes durante sepse ou trauma®.

Intestino: alvo importante no choque

A barreiraimunoldgica intestinal inclui a ecolo-
gia da populacdo bacteriana entérica, camada
mucosa com producdo local de IgA, barreira epite-
lial mecénica, tecido linfatico intestinal e barreira
endotelial capilar®?®. Essas barreiras separam o
lumen intestinal do meio interno para prevenir a
invasdo da circulacdo sistémica por bactérias
entéricas ou suas toxinas.

Nas fases mais precoces do choque, a hipoxemia
e lesdes de reperfusao causam necrose dos entero-
citos e danos endoteliais, permitindo a transloca-
cdo bacteriana e de seus subprodutos, gracas ao
aumento da permeabilidade. E provavel que
durante esta fase o tecido linfatico intestinal seja
ativado, liberando mediadores como IL-1, IL-2, IL-
4, 1L-6, TNF-a, histamina e lisosima.

CONCLUSAO

Nesta revisdo, objetivamos oferecer bases para
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0 entendimento das alteracgbes celulares e bioqui-
micas que ocorrem em pacientes com Sindrome da
Resposta Inflamatéria Sistémica e Sepse, e talvez
com isso, as novas propostas de tratamento sejam
mais facilmente assimiladas. A compreensao dos
mecanismos basicos, envolvidos na resposta infla-
matoéria do hospedeiro, é necessaria para que o
clinico faga a escolha correta da terapéutica.
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