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REsumo

A amplia¢do do conhecimento das técnicas de analise protedmica tem permitido maior
compreensdo das bases moleculares relacionadas a identificagdo de vias de sinalizacdo
celular, de proteinas modificadoras, de modifica¢des pos-traducionais, além de caracte-
rizar marcadores bioldgicos especificos. Desta feita, a documentacido de determinadas
proteinas expressas na sepse constitui uma promissora abordagem para elucidagao dos
aspectos fisiopatologicos, diagndsticos, terapéuticos e progndsticos dessa condigdo, com
a finalidade de aplicagdo na pratica clinica. Embora os resultados sejam ainda prelimi-
nares, a protedmica poderd oferecer bons subsidios para o melhor manejo dos pacientes
sépticos. Dessa feita, o objetivo do presente artigo é apresentar uma breve revisdo das
aplicagdes dos estudos protedmicos na sepse.

Unitermos: Protedmica; sepse; diagnostico; terapéutica; progndstico.
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SUMMARY

Proteomic updates on sepsis

The increased knowledge regarding proteomic analysis techniques has allowed for better
understanding of the molecular bases related to the identification of cell signaling, modi-
fying protein, and post-translational modification pathways, in addition to the charac-
terization of specific biological markers. Thus, documenting certain proteins expressed
in sepsis is a promising approach to elucidate pathophysiological, diagnostic, therapeu-
tic, and prognostic aspects in this condition with a purpose of applying them to clinical
practice. Although the studies are still preliminary, proteomics may offer good benefits
for the better management of septic patients. Thus, this article aims to introduce a short
review of the applications of proteomic studies to sepsis.

Keywords: Proteomics; sepsis; diagnosis; therapeutics; prognosis.
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INTRODUGAO

A sepse - sindrome de resposta inflamatéria sistémica
(SIRS, do inglés systemic inflammatory response syndrome)
desencadeada por infecgdo (suposta ou ratificada) - é uma
condi¢ao extremamente importante do ponto de vista dos
cuidados clinicos e da satde publica'. Trata-se de uma das
mais importantes complicagdes infecciosas da medicina
contemporanea, tanto por sua incidéncia, quanto por sua
gravidade e por seu grande potencial de evolugdo para o
obito (alta letalidade, na dependéncia do estagio na qual
for estabelecido o diagnostico)*>.

As dispares possibilidades de interagdo entre o Homo
sapiens sapiens e os mais diferentes agentes etiologicos®
tornam possivel diferentes contextos de apresentagio cli-
nica, cabendo, assim, a distin¢do de situagdes como infec-
¢do, SIRS, sepse, sepse grave, choque séptico e disfun¢io
de multiplos 6rgaos e sistemas (DMOS)”%.

Além da questdo cientifica — comparabilidade entre
casuisticas —, a defini¢do terminoldgica tem objetivado a
detec¢io precoce dos enfermos vitimados pela condigdo a
beira do leito. Nesse dominio, a instituigdo de adequadas
estratégias para a abordagem do doente pode levar a um
desenlace mais favoravel, com consequente reducéo da le-
talidade. As inova¢des no diagndstico e na terapéutica sao
focos de investigacdo cientifica — o que leva a ampliagédo
dos conhecimentos no campo -, enfatizando-se o recente
papel que as técnicas protedmicas — identificacao de todas
as proteinas codificadas no genoma’ - tém adquirido no
estudo da sepse, em termos da fisiopatologia, do diagnos-
tico, da terapéutica e do progndstico. Com efeito, este arti-
go apresenta uma breve revisao das aplicagdes dos estudos
protedmicos na sepse, tendo em vista sua futura incorpo-
ragao a pratica clinica.

MEeTopos

O texto foi elaborado a partir de revisao da literatura com
estratégia de busca definida. Os artigos foram procura-
dos na U. S. National Library of Medicine (PubMed) e na
Scientific Electronic Library Online (SciELO), no periodo
de 01/01/2000 a 01/09/2011, elegendo-se apenas estudos
realizados em seres humanos. Os termos utilizados foram:

Estratégia 1 — sepse (sepsis) + protedmica (proteomic);

Estratégia 2 — sepse (sepsis) + proteoma (proteome);

Estratégia 3 — sepse (sepsis) + protedmica (proteomic)

+ diagnostico (diagnosis);

Estratégia 4 — sepse (sepsis) + protedmica (proteomic)

+ tratamento (treatment);

Estratégia 5 — sepse (sepsis) + protedmica (proteomic)

+ desfecho (outcome).

Estratégia 6 — sepse (sepsis) + protedmica (proteomic)

+ prognostico (prognostic).

Além da utilizagdo de artigos, também foram consulta-
dos livros-texto de clinica médica, infectologia e terapia in-
tensiva, como complemento ao processo de levantamento

bibliografico. A busca empreendida permitiu a obtengao de
citagdes distribuidas de acordo com o exposto na Tabela 1.
Do total de artigos encontrados, foram selecionados
25 textos — resultantes de pesquisas empiricas e de revisdes
da literatura - , com foco principal no estudo protedmico
da sepse e nos aspectos fisiopatologicos e clinico-terapéu-
ticos, os quais subsidiaram a presente investigacéo.

Os artigos foram lidos e as informagdes organizadas em
diferentes se¢des: (1) o conceito de proteoma, (2) proteoma
na fisiopatologia da sepse, (3) proteoma e o diagndstico da
sepse, (4) proteoma e o tratamento da sepse, (5) proteoma e
o0 progndstico da sepse e (6) consideragdes finais.

O CONCEITO DE PROTEOMA

O proteoma reflete a expressdo funcional do genoma, ou
seja, o estado atual de funcionamento de um determina-
do sistema bioldgico em condigdes fisioldgicas especificas.
Essa caracteristica faz com que a investigacdo do proteo-
ma se torne um importante desafio, pois a expressio gé-
nica de uma célula é bastante dindmica, dependendo do
estado de desenvolvimento, da presenca de ativadores ou
inibidores e também das condi¢oes do meio ambiente. A
despeito desses elementos, a protedmica tem sido consi-
derada, atualmente, a ferramenta mais apropriada para se
entender o funcionamento dos genes, pois analisa o pro-
duto final do genoma’. Embora a identificagdo de todas as
proteinas codificadas no genoma de um organismo parega
uma tarefa bastante dificil de se realizar, mesmo em seres
vivos mais simples, sdo cada vez mais completas as infor-
magoes dos estudos protedmicos’. Esses novos conheci-
mentos estdo relacionados as vias de sinalizagdo celular,
aos conjuntos de proteinas reguladoras, as modificacdes
pos-traducionais, bem como aos estados de células e orga-
nismos'' em contextos de saude e de doenga.

Desde que Wasinger et al.'? propuseram o conceito
de proteoma, em 1995, as investigagdes através da anali-
se protedmica — envolvendo o rastreio sistematico de um
grande numero de peptideos contidos nas células, tecidos
e fluidos bioldgicos (por exemplo, liquido cefalorraquidia-
no, sangue, urina, liquido pancredtico e fluido amniético)
- tém avancado velozmente, caracterizando o campo de
pesquisa denominado protedmica. Esses estudos podem
levar a trés vertentes basicas de elucidacio de eventos,
com implicagdes diretas em varios campos da biologia, da
biotecnologia e da ciéncia médica: (1) a descoberta de vias
metabolicas nas diversas etapas celulares, gerando conhe-
cimento sem precedentes na biologia celular e na bioqui-
mica; (2) a identifica¢do de novas moléculas bioativas em
extratos bioldgicos naturais, levando ao desenvolvimento
de novos medicamentos; e (3) a caracterizagdo de marca-
dores biologicos, ou seja, moléculas enddgenas ou exd-
genas especificas de determinada entidade nosologica. A
capacidade de identificar essas moléculas pode se tornar
extremamente util no diagndstico precoce de doengas e
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Tabela 1 — Numero de artigos obtidos na pesquisa bibliografica

Base consultada

Estratégia de busca

PubMed* SciELO
Estratégia 1 (sepse + protedmica) 69 1
Estratégia 2 (sepse + proteoma) 40 0
Estratégia 3 (sepse + protedmica + diagndéstico) 34 0
Estratégia 4 (sepse + protedbmica + tratamento) 26 0
Estratégia 5 (sepse + protedmica + desfecho) 5 0
Estratégia 6 (sepse + protedbmica + prognostico) 0 0

*Para pesquisa na base de dados PubMed, empregando termos em lingua inglesa, foram utilizados os seguintes limites: artigos em humanos,
adultos (maiores de 19 anos), publicados entre 01/01/2000 e 01/09/2011.

no acompanhamento da evolugdo do tratamento'’. Atual-
mente, as principais técnicas usadas na protedmica sdo
a eletroforese bidimensional (2D) e a espectrometria de
massa.

A apreciagio protedmica pode ser vista como uma tria-
gem de peptideos cujo escopo é documentar a distribui¢io
global de peptideos nas células, nos tecidos, nos 6rgaos ou
em outras amostras, identificando e caracterizando pro-
teinas individuais de interesse para, finalmente, elucidar
suas interagdes e papéis na biologia da célula, em d4mbitos
fisiologicos e patologicos. Comparado com a técnica de
microarray gendmico, a abordagem protedmica tem a van-
tagem de ser capaz de detectar, previamente, peptideos,
enquanto microarrays permitem somente a medi¢cdo dos
genes que ja estdo definidos. Em paralelo com o avango da
protedmica, esfor¢os para aplicar anélises protedmicas na
descoberta de novos biomarcadores para descrigao fisio-
patoldgica tém sido relatados para uma ampla variedade
de doengas, incluindo a sepse.

PROTEOMA NA FISIOPATOLOGIA DA SEPSE

A fisiopatologia da sepse depende das relagdes estabeleci-
das entre o agente etioldgico e o hospedeiro®*!'*. Muitos
dos aspectos atinentes ao desencadeamento dessa condi-
¢do morbida permanecem em aberto, provavelmente pela
falta de uma compreensdo mais adequada dos aspectos
bioquimicos da resposta imune e do processo inflamato-
rio®. Algumas hipéteses tém sido propostas para explicar
a génese da sepse, sendo pensadas em termos (1) da inte-
ragdo patdgeno/sistema imune inato, (2) da inflamagao/
mediagido imunoldgica adaptativa e (3) do sistema de coa-
gulagdo, conforme ja discutido em publicagdo anterior®.
A interagdo entre agente microbiano e hospedeiro se
inicia pelo reconhecimento das substancias not-self (ndo
préprias do hospedeiro) do micro-organismo, os cha-
mados padroes moleculares relacionados aos patdgenos
(PMRP) - moléculas ndo variaveis expressas por grupos
de agentes etioldgicos, as quais sdo, usualmente, cruciais
para a viruléncia e/ou sobrevivéncia do organismo - iden-
tificados pelos receptores de reconhecimento de padrdio

(RRP), estruturas celulares codificadas pela linhagem
germinativa e expressas pelas células do sistema imune
inato’. Os mais potentes e melhor estudados PMRP sdo
as endotoxinas de bactérias Gram-negativas, derivadas da
parede celular de tais células e formadas principalmen-
te por lipopolissacarideos (LPS). Em relagdo aos RRP,
deve ser destacada a significativa familia Toll-like, cujas
moléculas sdo identificadas na superficie de mondcitos,
macrofagos, células dendriticas e neutréfilos'. Polimor-
fismos nesses receptores parecem ter implicagdo decisiva
na possibilidade - ou ndo - de evolugao para sepse grave
e choque séptico’. Continuamente a essa fase de reco-
nhecimento, advém dispares eventos de ativagdo celular e
produgdo de citocinas, cujo resultado é a SIRS.

Apds a ligagdo envolvendo PMRP e os receptores
Toll-like, hé ativacdo do dominio intracelular desses tlti-
mos, o que culmina na ativagao da proteina MyD88 (pro-
teina de diferenciacdo mieloide)™. A interagdo de MyD88
com a enzima IRAK (quinase associada ao receptor de
interleucina-1, uma serina-treonina-quinase) leva a ati-
vagdo das quinases IkKa e IkKB, as quais formam o di-
mero IkK, que, por sua vez, «desconecta» a proteina IkB
(inibidor de NF-xB) ligada ao fator de transcri¢do nuclear
NE-«B (fator nuclear kB), responsavel pela ativagdo de ge-
nes para transcri¢do de inimeras citocinas participes da
sindrome de resposta inflamatéria sistémica'>.

Os eventos intracelulares descritos, especialmente a
liberagdo de NF-xB, determinam a produgdo e secre¢io
de intimeras citocinas proinflamatérias, tais como inter-
leucinas 1 (IL-1), 2 (IL-2), 6 (IL-6), 8 (IL-8), 12 (IL-12),
TNF-a (fator de necrose tumoral alfa) e TNF-{ (fator de
necrose tumoral beta), evento considerado crucial no de-
senvolvimento de sepse. Vale ressaltar que alguns enfer-
mos evoluem para o dbito precocemente, em decorréncia
de intensa rea¢do inflamatdria sistémica. Todavia, cito-
cinas anti-inflamatdrias, como as interleucinas 4 (IL-4),
5 (IL-5),10 (IL-10), 11 (IL-11) e 13 (IL-13), sdo igualmen-
te produzidas - sobretudo em situagdes nas quais o en-
fermo sobrevive aos distarbios relacionados a inflamagao
sistémica -, possibilitando o desenvolvimento de anergia
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e alentecimento da resposta aos agentes etioldgicos, em
um contexto tipico de imunossupressio®, o qual, na sepse,
recebe diferentes denominacgdes: imunoparalisia, janela
de imunodeficiéncia ou CARS (sindrome da resposta anti-
inflamatoria compensatdria)®'. A regulagao de tal equili-
brio pré/anti-inflamatério é complexa, cabendo destaque
a atuagdo dos mondcitos/macréfagos como ativadores
da resposta imune adaptativa; ao fagocitarem células ne-
créticas ou bactérias, os macrofagos induzem os linfd-
citos a assumir um fendtipo Thl, o que leva a liberagdo
de substdncias proinflamatérias, como interferon alfa
(INF-a), interferon delta (INF-§) e IL-2; fagocitam-se
células apoptéticas, ativam o fenétipo linfocitario Th2,
que leva a produgido de IL-4 e IL-10, as quais “freiam” a
resposta pré-inflamatéria®?. De fato, a apoptose é um dos
significativos eventos deflagradores dos processos imu-
nossupressores”. Admite-se, de forma cada vez mais con-
sistente, que o balang¢o entre mediados proinflamatdrios
e anti-inflamatérios — podendo-se chegar a uma situagéo
de intensa “dissonancia imunoldgica’, denominada MARS
(resposta inflamatoria mista antagonica), na qual ha pre-
senga simultinea de SIRS e CARS no mesmo paciente® - é
a chave que explica a evolugido da entidade modrbida, quer
para a resolucio, quer para o ébito®.

Os estudos protedmicos tém trazido importantes ele-
mentos para a compreensdo desta complexa teia fisiopa-
togénica. Em um estudo piloto realizado por Paiva et al.,
em busca da maior compreensdo das bases moleculares
da sepse, realizou-se a identificacdo e a andlise da expres-
sdo diferencial de proteinas no soro de enfermos sépticos,
em diferentes estagios de gravidade (sepse, sepse grave e
choque séptico), através de técnicas protedmicas. Foram
identificadas 14 proteinas expressas diferencialmente en-
tre os estagios da sepse, assim como uma proteina nao
expressa em todos os estagios, sugerindo a existéncia de
um possivel biomarcador. Foram elas: amiloide sérico
A, apolipoproteina A-1 (duas isoformas), proteina dedo
de zinco 222, albumina humana, PRO 2619, imunoglo-
bulina de cadeia leve kappa regido VL], imunoglobulina
M monoclonal de aglutinagao a frio e sete inibidores de
proteases — alfa-1 antitripsina®. Os resultados obtidos
neste estudo piloto demonstram a participagdo das vias
do complemento e da coagulagdo, do metabolismo lipi-
dico e da informacgdo genética na sepse. A maioria dos
protideos identificados esta envolvida no sistema imune
com predominio das proteinas inibidoras de proteases?.

PROTEOMA E DIAGNGSTICO DE SEPSE

Apesar da expressiva producdo de conhecimento acerca
da fisiopatologia e do tratamento, a sepse ainda permane-
ce uma entidade de dificil manejo clinico**. Varios estu-
dos tém sugerido a presenca de polimorfismos genéticos
especificos durante a sepse”. Outras investigagdes tém
empregado a tecnologia de microarray para comparar

os niveis de expressdo de genes ap6s a administragdo de
endotoxina®. Sem embargo, estudos de expressdo génica
ndo podem prever, com precisdo, a estrutura ou a dina-
mica das respectivas proteinas caracteristicas do quadro
de sepse. Os padroes de RNA nio refletem bem o padrao
protedmico - ou seja, de proteinas expressas —, tal como
ocorre em andlises de dispares padrdes protedmicos de
processos regulatorios, como por exemplo, aqueles pro-
prios das modificacdes pds-traducionais®.

Um bom nimero de compostos de origem bioldgica
tem sido investigado como mediadores bioquimicos e/
ou biomarcadores candidatos para investiga¢ao labora-
torial da sepse. A proteina C reativa (CRP)*, a procalci-
tonina®*** e a IL-6 sdo consideradas uteis no diagndstico,
bem como para o estabelecimento da gravidade da sep-
se, embora com algumas limitagdes. Mais recentemen-
te, as tentativas de demonstrar a utilidade clinica como
biomarcadores de sepse foram documentadas para uma
ampla variedade de moléculas, incluindo a proteina do
grupo de alta mobilidade (HMGB-1) e os receptores de
gatilho expressos em células mieloides (TREM-1)%. Al-
guns biomarcadores de sepse, como as citocinas, também
sdo considerados significativos mediadores do quadro,
de modo que a modulagdo dessas substancias pode ter
importincia terapéutica®’. Além disso, o uso articulado
de multiplos marcadores moleculares ou escores de prog-
nosticos mais precisos da gravidade permite a classifica-
¢do e a previsao do desfecho da sepse®. A descoberta de
novos mediadores envolvidos na fisiopatologia da sepse,
bem como de novos biomarcadores que permitam um
diagnostico mais preciso e a predi¢ao do progndstico da
sepse, ¢, entdo, urgentemente necessaria.

Métodos de apreciagdo protedmica podem ser em-
pregados para elucidar perfis proteicos em doentes com
sepse e choque séptico, desvendando assim disparidades
no mapeamento proteico eletroforético entre os enfer-
mos que sobrevivem e aqueles que evoluem para o éxito
letal. Tais estudos apontam dois resultados importantes.
Em primeiro lugar, a andlise protedmica pode se tornar
um instrumento viavel para excluir alteragdes precoces
na expressao de protideos em pacientes com choque sép-
tico. Em segundo lugar, ha alteracdes de proteinas espe-
cificas entre sobreviventes e nao sobreviventes no 28° dia,
em um estagio inicial de choque séptico. Isso pode ser
verificado em amostras coletadas nas primeiras 12 horas
apds o diagndstico de choque séptico.

Destaque-se que o diagnostico precoce da sepse, ba-
seado somente em elementos clinicos pode ser muito
dificil, ainda que seja fator essencial para a abordagem
dos pacientes, permitindo o inicio imediato da terapia
apropriada — mormente a instituigdo de antimicrobia-
nos — que passa a ter grande impacto na sobrevida dos
enfermos®. Paugam-Burtz et al.*, utilizando uma abor-
dagem protedmica denominada SELDI-TOF MS (do
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inglés Surface Enhanced Laser Desorption/Ionization -
Time-Of-Flight Mass Spectrometry, ou seja, espectrome-
tria de massas com ionizagdo por dessorgdo a laser, real-
¢ada por superficie) para a avaliacdo do soro de pacientes
cinco dias apds o transplante de figado, obtiveram um
perfil contendo cinco protideos que identificaram a sep-
se. A comparagdo dos perfis proteicos obtidos no gru-
po com sepse (n = 31) mostrou um total de 29 picos de
proteina diferencialmente expressos em comparagdo
com as do grupo ndo séptico (n = 30). Quatorze perfis
peptidicos tiveram sua expressao aumentada no grupo
séptico, enquanto 15 foram reprimidas. Como se trata de
um estudo preliminar, essas proteinas ainda estdo sendo
identificadas conforme Paugam-Burtz et al.** destacam
no proprio artigo.

PROTEOMA E TRATAMENTO DA SEPSE

A maioria dos estudos protedmicos envolvendo sepse en-
foca a fisiopatologia da doenca e a detecgdo de proteinas
que possam servir de biomarcadores ao diagnostico, pro-
pondo comparagdes entre soros de enfermos sépticos e
nao sépticos, cotejo entre dados protedmicos de doentes
com sepse, sepse grave e choque séptico, tentando identi-
ficar protideos que sejam especificamente expressos nessa
condi¢do moérbida ou em uma de suas fases. Ainda sio ra-
ros os estudos de tratamento da sepse que utilizem técni-
cas protedmicas.

As técnicas de terapia continua de substituicdo renal
(CRRT) tém ocupado uma posi¢do importante nas uni-
dades de tratamento intensivo (UTIs), sendo emprega-
das no tratamento da sepse grave quando ja sobreveio
insuficiéncia renal aguda’®. Muitas proteinas solaveis
em agua com ag¢do pro- e anti-inflamatdrias desempe-
nham significativos papéis no processo fisiopatoldgico da
sepse grave e sdo mediadoras da resposta inflamatdria. A
remocido dessas proteinas soluveis pode ser um dos ele-
mentos responsaveis por alguns dos efeitos benéficos da
CRRT?*. As alteragdes que ocorrem no proteoma sérico
dos pacientes submetidos a CRRT ndo estdo ainda es-
clarecidas. Como ndo hd uma perfeita compreensio da
CRRT - e ndo existe biomarcador especifico para des-
crever o progresso do tratamento — Gong et al.”’ investi-
garam as alteragdes do proteoma de doentes com sepse
grave em tratamento com CRRT. Dez proteinas foram
identificadas como sendo diferencialmente expressas du-
rante o tratamento de CRRT, destacando-se sintaxina -
1B1 - uma variante da antitrombina III —, precursora do an-
tigeno CD5-like, precursor da apolipoproteina A-IV, pre-
cursor da apolipoproteina B-100, uma isoforma gamma-A
do precursor da cadeia gama do fibrinogénio, isoforma 2
da enzima de ativagdo da ubiquitina El-like, proteina de
36 kDa, proteina MYH2, proteina SPTANI (fragmento).
Dentre as mesmas, sete proteinas estavam diminuidas no
soro e trés foram aumentadas durante o tratamento com

CRRT?. Para validar o estudo, foi realizado Western blot
a fim de comprovar a expressao do precursor do antigeno
CD5-like e da isoforma gamma-A do precursor da cadeia
gama do fibrinogénio nas amostras séricas dos doentes em
tratamento com CRRT e em pacientes-controle (enfermos
sépticos sem disfun¢do dos drgdos e ndo tratados com
CRRT). Essas duas proteinas foram detectadas nos soros
dos pacientes em tratamento com CRRT, mas nio nos en-
fermos controle”.

O precursor do antigeno CD5-like diminuiu no soro
durante CRRT. Essa proteina (1) exerce um papel impor-
tante na regulacao dos sistemas imunes inato e adapta-
tivo®, (2) induz agregacdo de bactérias Gram-positi-
vas e Gram-negativas e (3) inibe a secrecdo de TNF-a,
mediador que desempenha um papel estratégico na sepse
grave. Muitos dos componentes da resposta imune ina-
ta, que normalmente estdo envolvidos com a resposta do
Homo sapiens sapiens a infec¢do, podem, em algumas cir-
cunstincias, causar danos as células e aos tecidos e, por-
tanto, levar a faléncia de multiplos 6rgdos e sistemas®. O
precursor do antigeno CD5-like apresentou-se significa-
tivamente elevado no soro de pacientes antes da CRRT,
tendo minorado ap6s o tratamento de CRRT?.

Observou-se incremento da isoforma gamma-A do
precursor da cadeia gama do fibrinogénio no soro, du-
rante a CRRT. O fibrinogénio participa de eventos de
homeostasia e é um reagente de fase aguda estando ma-
jorado nos casos de estresse’’. Distintas células sdo ca-
pazes de produzir citocinas que induzem reagio de fase
aguda e, portanto, sdo capazes de elevar os niveis plasma-
ticos de fibrinogénio*. O aumento da detecgdo no soro
da isoforma gamma-A do precursor da cadeia gama do
fibrinogénio, durante CRRT, sugere que as fungdes do
sistema imunoldgico dos enfermos foram parcialmente
restauradas.

Usando eletroforese em gel diferencial (DIGE) -
uma técnica protedmica em gel 2D que utiliza até trés
diferentes amostras de protideos marcados com coran-
tes fluorescentes —, Holly et al.* identificaram mudangas
no numero de proteinas urindrias de ratos, incluindo
albumina, enzimas das bordas-em-escova dos rins (por
exemplo meprina 1-a) e inibidores de serino proteases.
A meprina é uma enzima da borda-em-escova que de-
sempenha um papel na lesdo relacionada a isquemia e a
reperfusdo renal. A inibigdo da meprina previne lesdes
por hipoxia in vitro e injuria por isquemia e reperfusao
in vivo*>. O incremento dessa enzima reflete a perda da
borda-em-escova dos rins apds insuficiéncia renal agu-
da induzida por sepse (mormente no choque séptico).
O tratamento com actinonina, um inibidor da meprina,
preveniu a insuficiéncia renal aguda em animais de ex-
perimentagao®. Isso demonstra o uso potencial da me-
prina como biomarcador da sepse e alvo para firmacos
no tratamento da sepse.
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ATUALIDADES PROTEOMICAS NA SEPSE

PROTEOMA E PROGNOSTICO DA SEPSE

A pesquisa bibliografica realizada com os termos sepse
+ protedmica + progndstico ndo redundou na obtengdo
de cita¢des nas duas bases consultadas. No entanto, in-
formagdes foram coligidas dos artigos selecionados para
a revisao.

Na apreciagdo do prognostico do enfermo com sepse,
pode-se utilizar o escore Acute Physiologic Chronic Health
Evaluation (APACHE II), ainda que a melhor estratégia
para essa finalidade seja o escore Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA), o qual inclui varidveis respiratdrias,
hematolodgicas, hepaticas, cardiovasculares, neurologicas
e renais®. Tem-se, ainda, o Multiple Organ Dysfunction
Score (MODS), que seleciona seis sistemas organicos (res-
piratério, renal, hepatico, cardiovascular, hematoldgico e
neuroldgico) e pontua cada uma das disfungdes observa-
das de forma facil, permitindo que se meca a gravidade da
disfungdo orgénica na admissdo e no acompanhamento,
de modo objetivo, avaliando a deterioragao das disfun¢des
no decorrer da interna¢ao*. Recentemente, tem-se pon-
derado que a associagdo de biomarcadores de inflamacdo
a esses escores possa ampliar a avaliagdo progndstica nos
enfermos com sepse®.

Um dos elementos que pode ser considerado signifi-
cativo para a avaliagdo dos enfermos com sepse é o con-
ceito PIRO, fundamentado em elementos multivariados,
incluindo condigdes predisponentes (P = predisposi¢do),
qualidade e abrangéncia da injaria (I = insulto), tipo e
intensidade da resposta do hospedeiro (R = resposta de-
letéria) e grau da disfun¢do organica resultante ou pree-
xistente (O = faléncia organica)*. O referencial PIRO ¢
interessante para a classificacdo dos pacientes sépticos, vi-
sando o desenvolvimento de investigagdes que se destinem
a compreensdo da fisiopatologia e ao aprimoramento da
terapéutica®’.

Desde esta perspectiva, os pesquisadores buscam
marcadores para se determinar o progndstico da doenga,
tentando identificar a evolu¢do da mesma e o que pode
ser feito em termos terapéuticos, baseando-se nas infor-
magdes imunoldgicas e no status inflamatdrio do paciente.
Tais elementos podem ser estudados por meio de técni-
cas protedmicas, as quais, em conjunto com APACHE II,
SOFA e PIRO, permitindo avan¢os muito maiores no tra-
tamento, no progndstico e no desfecho da sepse.

Poucos sao os estudos de progndstico da sepse que
utilizem tais conceitos e estudos moleculares, como, por
exemplo, a protedmica****. Nesse dominio, recentes in-
vestigagdes tém demonstrado que na fase inicial da sepse
ha diferencas significativas na expressdo da proteina em
pacientes que sobrevivem, ou nio, a condi¢ao morbida.
Enfermos que sobrevivem a sepse exibiram uma forte ati-
vagdo de proteinas envolvidas com citotoxicidade mediada
por mondcito independente de anticorpos, propagac¢do de
macrofagos, ativagao do plasminogénio e proliferagdo de

linfécitos B. E factivel, com efeito, especular que hd uma
reagdo imunoldgica mais propicia em sobreviventes. Foi
realizado por Oberholzer et al.** uma pesquisa com 124
pacientes com sepse — com e sem choque séptico -, a qual
avaliou, além dos escores APACHE II e MODS, as concen-
tragdes de citocinas proinflamatdrias e anti-inflamatérias,
assim como niveis de procalcitonina e proteina C reativa.
Foram estabelecidas correlagdes desses parametros com os
niveis das proteinas e as concentragdes plasmaticas de to-
das as citocinas e mediadores humorais avaliadas estavam
elevadas. As concentragdes de IL-6 e sSTNFR I - mas ndo
de TNF-aq, IL-8, IL-10, procalcitonina e proteina C — foram
significativamente maiores em pacientes que morreram do
que em pacientes que sobreviveram apds 28 dias. A con-
centracdo de IL-6 é uma siginificativa candidata para pre-
ver o desfecho clinico em pacientes com sepse grave por
si, ou caso esteja combinada com os escores APACHE II
ou MODS*.

CONSIDERACOES FINAIS

A sepse, apesar de se tratar de uma condigdo clinica ex-
tremamente frequente na pratica clinica, ainda se mantém
enigmatica sob diferentes pontos de vista. De fato, ha pon-
tos bastante obscuros em relagio a fisiopatologia, a acura-
cia diagndstica, a terapéutica e ao prognostico - os quais
se relacionam ao desconhecimento de muitos aspectos do
sistema imunoldgico-, para os quais novas investigagdes
poderao, nos préximos anos, trazer alguma luz.

Nesse dominio, destacam-se os estudos protedmicos
- empregaveis para a compreensdo de diferentes condi-
¢des infecciosas —, os quais, apesar dos resultados ainda
muito incipientes na investiga¢do da sepse, ja demonstram
grande potencialidade para se tornarem ferramentas tteis
ao manejo dos enfermos, contribuindo para a necessaria
atengdo plena ao paciente.
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