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RESUMO: A sepse é uma condigéo
caracterizada pela resposta desequilibrada
do hospedeiro frente a um microrganismo
invasor, resultando em faléncia organica,
sendo que a desregulagcédo do estado
inflamatério € uma de suas principais
caracteristicas  fisiopatolégicas, levando
a alteracbes metabodlicas e celulares que
contribuem para a disfuncédo organica, caso
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nao sejam controladas ou diagnosticadas
precocemente. Caso o paciente apresente
persisténcia de hipotensao e hiperlactatemia
mesmo apds a reposicdo de fluidos, o
quadro denomina-se choque séptico.
Estudos demonstram que cerca de 30%
dos pacientes internados em Unidades de
Terapia Intensiva sdo diagnosticados com
sepse ou choque séptico, apresentando
uma taxa de mortalidade superior a 50%
e aumento dos custos hospitalares devido
a estadia prolongada e aos procedimentos
realizados. Portanto, é necessario a
avaliacdo das alteracdes provenientes
dessa condicdo, além de parametros que
possam auxiliar no diagnoéstico rapido
e preciso dos pacientes, auxiliando na
tomada de decisbes clinicas e no manejo
adequado. Nesse contexto, o objetivo
deste capitulo é descrever as alteracoes
fisiopatolégicas associadas a sepse,
juntamente com parametros de avaliagdo
clinica e laboratorial que possam auxiliar no
diagnostico rapido e preciso de pacientes
com sepse ou choque séptico.
PALAVRAS-CHAVE:Sepse, biomarcadores
laboratoriais, prognostico, desfecho.
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SEPSIS: DIAGNOSTIC CHALLENGES AND INTERVENTION STRATEGIES

ABSTRACT: Sepsis is a condition characterized by the host’s imbalanced response to an
invading microorganism, resulting in organ failure. Dysregulation of the inflammatory state
is a key pathophysiological feature, leading to metabolic and cellular alterations contributing
to organic dysfunction if not controlled or diagnosed early. If a patient exhibits persistent
hypotension and hyperlactatemia even after fluid replacement, the condition is termed septic
shock. Studies demonstrate that approximately 30% of patients admitted to Intensive Care
Units are diagnosed with sepsis or septic shock, with a mortality rate exceeding 50% and
increased hospital costs due to prolonged stays and performed procedures. Therefore, it
is essential to observe changes arising from this condition, along with parameters aiding
in the rapid and accurate diagnosis of patients, facilitating clinical decision-making and
appropriate management. In this context, the primary goal of this study is to comprehend
the pathophysiological changes associated with sepsis, along with clinical and laboratory
evaluation parameters that can assist in the swift and precise diagnosis of patients with sepsis
or septic shock.

KEYWORDS: Sepsis, Laboratory Biomarkers, Prognosis, Outcome

11 INTRODUGAO

A sepse continua sendo um dos principais desafios da saude publica mundial,
mesmo com 0s avangos continuos da medicina. A definicdo do quadro esta atrelada
ao desenvolvimento de disfungcdo organica causada por uma resposta inflamatéria
desregulada do hospedeiro frente a um microrganismo invasor. A heterogeneidade do perfil
clinico dos pacientes acometidos torna complexo o processo de identificacao e tratamento
precoce, o que aumenta a morbidade e mortalidade em hospitais, além de possibilitar o
risco de sequelas a longo prazo para os sobreviventes, podendo levar a 6bitos tardios ou
reinternagdes (Caraballo, 2019).

A natureza da infec¢@o é variada e sua apresentacdo clinica ocorre conforme o
sitio de inoculagdo do microrganismo. O diagnostico rapido é essencial para o manejo
adequado do paciente, tendo um impacto direto na sobrevida e no desfecho do quadro
(Hecker, 2019). Estima-se que no ano de 2022 houve aproximadamente 14.366 casos de
sepse ou choque séptico registrados no banco de dados do Instituto Latino Americano
de Sepse (ILAS) em territério brasileiro, com o foco pulmonar sendo o mais incidente. O
choque séptico foi responsavel pelo maior nimero de 6bitos (55,7%), seguido pela sepse
(24,4%). A Unidade de Terapia Intensiva (UTI) apresentou o maior niUmero de casos em
ambiente hospitalar, representando 57,6% do total (ILAS, 2023).

Em geral, o organismo humano é capaz de eliminar infeccbes sem complicagbes
agravadas. Porém, na sepse, ocorre uma resposta inflamatoria desequilibrada que
desencadeia uma disfungéo organica grave. A fisiopatologia da sepse ocorre de maneira
inespecifica, sabe-se que os danos perfusionais dos pacientes contribuem para diminuicao
dos requisitos metabdlicos teciduais e, consequente, perda da capacidade da realizacéo
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de funcgbes vitais. A inflamagéo vascular aumentada devido a liberagéo de citocinas leva
a geracado de espécies reativas de oxigénio (EROs) e de armadilhas extracelulares de
neutréfilos (NETs). Como resposta, as células endoteliais aumentam a expresséo de
moléculas em sua superficie e a liberagdo de mediadores, desencadeando uma cascata
inflamatoria e estresse oxidativo (Zhang, 2023).

Durante a resposta inflamatéria da sepse, os leucocitos desempenham um papel
crucial no combate aos microrganismos, sendo os neutréfilos a primeira linha de defesa.
Na prética clinica, a avaliacdo do paciente geralmente é baseada na contagem total de
leucécitos, raramente optando por uma avaliacdo detalhada das células individuais
e parametros leucocitarios (Qi, 2021). No entanto, na sepse a avaliagédo criteriosa do
leucograma € indispensavel em funcao das alteragdes significativas presentes principalmente
na linhagem neutrofilica e linfocitaria. Com a intensa libera¢do de mediadores inflamatorios
e agressOes teciduais, os neutrofilos maduros sofrem com aumento da sobrevida e
mudancgas na morfologia (Cao, 2019). Além disso, os constantes estimulos da medula
ossea vermelha na inflamagéo exacerbada faz com que sejam liberados granul6citos
imaturos que, atrelado a maior permanéncia das células que ja estdo em circulacéo,
ocasionam leucocitose. Ainda, ocorre uma interagédo direta entre neutréfilos e plaquetas,
as quais sofrem ativagdo modificando sua estrutura, o que pode contribuir para a formacgéo
de eventos tromboticos. A resposta imunologica adaptativa também é afetada, resultando
em uma reducéo significativa na contagem de linfécitos. A ocorréncia de apoptose afeta
subpopulagdes de linfocitos T e B, o que geralmente estd associado a um aumento na
mortalidade (Venet, 2018).

Atrelado a necessidade de biomarcadores de facil e rapido acesso em ambiente
hospitalar capazes de classificar risco e/ou gravidade de pacientes com sepse, 0s
parametros hematolégicos evidenciados no hemograma podem auxiliar a verificar a resposta
do hospedeiro frente ao quadro clinico em fungcéo das alteragdes celulares desencadeadas
em todo o processo. A quantificacdo da linhagem imatura por meio do Delta Neutrophil
Index (DNI) reflete o estimulo medular intenso (Ahn, 2018). Ja o fenébmeno de ativacéo
plaquetaria pode ser identificado a partir da verificagdo do Volume Plaquetario médio (VPM)
e Platelet Distribution Width (PDW), ambos associados a formagéo de eventos tromboticos
juntamente com a redugdo do nivel plaquetario (Lin et al., 2021). Outros parametros
hematoldgicos, como as razdes leucocitarias, avaliam a deplegéo de linfocitos associado a
contagem de plaquetas e neutrdfilos, refletindo as complicagbes originadas pelo distarbio
(Hou, 2021).

J& no contexto da celularidade eritrocitaria, observa-se alteragdo em sua producéo
e maleabilidade, ocasionando danos a estrutura dessa célula e dificultando a realizagéo
das suas fungdes. Essas modificagcbes podem ser facilmente visualizadas no hemograma
do paciente a partir dos parametros contidos no eritrograma. Dentre eles, destaca-se o
parametro de Red Cell Distribution Width (RDW) que reflete a presenga de anisocitose
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(alteragcdo no tamanho das hemacias), sendo representativo de pior prognostico em
doengas criticas (Hu, 2020).

Portanto, diante da possibilidade de utilizagdo desses paradmetros hematologicos
como biomarcadores para auxiliar na predicéo e classificagdo de risco e/ou gravidade de
pacientes com sepse, € de grande importancia avaliar sua aplicabilidade em hospitais,
especialmente em UTI, setor em que ocorre maior nUmero de casos. Assim, o objetivo do
presente capitulo é descrever os parametros hematologicos que podem ser utilizados no
diagndstico e predicdo de mortalidade em pacientes com sepse.

21 METODOLOGIA

O presente estudo foi desenvolvido na forma de uma reviséo integrativa, sendo que
para o levantamento dos artigos cientificos, realizou-se uma busca nas bases de dados:
PubMed e Scientific Electronic Library Online (sciELO). Os termos descritores utilizados
para a busca de artigos foram Sepsis AND pathophysiology of sepsis AND biomarkers AND
hematological disorders. Os artigos englobam de maneira geral ensaios clinicos, estudos
observacionais e retrospectivos. Os critérios de inclusdo definidos para a selecdo dos
artigos foram: artigos publicados em portugués, inglés e espanhol e artigos na integra que
retratam, de forma atual, a tematica referente a revisdo. A andlise dos estudos selecionados,
em relacdo ao delineamento de pesquisa, e a sintese dos dados extraidos dos artigos
foram realizadas de forma descritiva, possibilitando observar, descrever e classificar os
dados, com o intuito de reunir o conhecimento produzido sobre o tema explorado na

revisdo, buscando-se a originalidade das informacdes descritas no artigo.

31 SEPSE: CONCEITO E CLASSIFICACAO

O conceito de sepse modificou-se ao longo dos anos apds constantes compreensdes
reformuladas da fisiopatologia da sindrome. No ano de 1991 o conceito formulado foi
embasado nos critérios clinicos da Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS)
e conforme gravidade do quadro, distinguia-se entre sepse, sepse grave (termo atrelado
ao desenvolvimento da faléncia multipla de érgdos) ou choque séptico (associado a
presenca de hipotensdo e hiperlactatemia apds ressuscitagdo volémica). Apds revisoes,
foi delimitada a falta de especificidade do critério de SIRS para deteccdo da sepse visto
a magnitude do problema de saude, além da predominancia de pacientes potencialmente
graves que nao foram incluidos como sépticos. A terceira definicdo de sepse conhecida
como sepse 3, datada no ano de 2016 a Society of Critical Care Medicine e a European
Society of Intensive Care Medicine baseadas em evidéncias e dados, ponderaram a forma
que a condigdo aumenta relativamente o nUmero de 6bitos, associada ndo somente a uma
resposta inflamatoéria exacerbada, mas a processos de desequilibrio circulatério, metaboélico
e celular (Bracht; Hafner; Weib, 2019).
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Atualmente a terceira definicdo de sepse segue as conclusdes originadas a partir do
consenso realizado no ano de 2016, sendo considerada resposta inflamatoria ndo comum a
um processo infeccioso, a qual reflete em disfun¢éo organica grave, podendo levar ao 6bito.
O termo “sepse grave” foi retirado da classificagdo devido ao seu significado redundante,
ja choque séptico define a associacdo de sepse com desregulacbes profundas, o qual
predomina hipotenséo e hiperlactatemia persistentes apés ressuscitagéo com fluidos e esta
associado a um aumento da mortalidade dos pacientes (Font; Thyagarajan; Khanna, 2020).

41 EPIDEMIOLOGIA

Uma das principais causas de internagdo na UTIl é relacionada a sepse.
Aproximadamente um terco dos leitos na terapia intensiva estdo ocupados por pacientes
com sepse ou choque séptico com letalidade aproximada de 46%. A discrepancia de
valores de letalidade entre leitos particulares e publicos se faz notar, 58,5% se da em
hospitais publicos e 34,5% em ambiente particular. No Brasil, um estudo realizado pelo
Instituto Latino Americano de Sepse (ILAS) denominado Sepsis Prevalence Assessment
Database (SPREAD), publicado em 2017, apontou que 30% dos leitos de UTlIs brasileiras
estdo ocupados por individuos diagnosticados com sepse ou choque séptico, englobando
uma mortalidade de 55,4%, ndo havendo a diferenca de dados entre leitos publicos ou
privados (Viana; Machado; Souza, 2020). O estado do Rio Grande do Sul foi responséavel
por abranger a maior taxa de Obitos na regido Sul. Segundo estudo realizado entre o0 ano
de 2010 a 2019, a cada 100 mil habitantes ocorreu uma taxa de 6bitos igual a 30,8. A regido
sul também foi responsavel por um alto nimero de internagdes devido a sepse com 18,9%,
antecedendo apenas a regiao nordeste com 19,7% e sudeste com 51,6% (Almeida et al.,
2022).

Os custos relacionados a internagéo de pacientes com sepse ou choque séptico sao
considerados elevados, havendo relagao entre piores desfechos e aumento do tempo de
internacdo com maiores custos. A incidéncia de mortes de pacientes devido a disfungédo
orgéanica e necessidade de procedimentos complexos para manutencéo de estado estavel
ocasiona maior proporgao de 6nus econémico, possuindo aproximadamente valor igual a
R$2.215.773,47. Pacientes que obtiveram alta hospitalar e retornaram a internar devido
desenvolvimento de comorbidades secundarias apés o quadro principal, representam
custo adicional de readmisséao e risco de morte em torno de 8%. Estima-se que em territorio
nacional, o valor médio diario é de R$3.669,75 e no Rio Grande do Sul de R$3.247,69
por paciente. O diagnostico precoce e manejo adequado do paciente auxilia na redugéo
consideravel dos custos, visto que a UTI € um dos locais de internacdo que mais agregam
custos a estadia (Santos et al., 2021).
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51 ETIOLOGIA E FATORES DE RISCO

A elevada mortalidade da sepse € frequentemente associada a um diagnoéstico tardio
devido aos sinais e sintomas apresentados serem mascarados em funcéo de diferentes
comorbidades. Assim, considera-se necessario o rapido diagnoéstico do quadro séptico para
melhor manejo e tratamento do paciente. O foco infeccioso possui relagédo intrinseca com a
gravidade do processo e pode ser originado em diferentes locais, porém o foco pulmonar,
intra-abdominal e urinario sédo os mais frequentes. Infecgbes nosocomiais e adquiridas em
meio comunitario podem originar sepse ou choque séptico e a positividade da hemocultura
€ encontrada em aproximadamente 30% dos casos, a resisténcia bacteriana a multiplos
antibiéticos, mesmo de amplo espectro, esta relacionada a maior incidéncia de casos
(Viana; Machado; Souza, 2020).

De acordo com dados obtidos apds estudo em 2020, diversos fatores podem
aumentar o risco de desenvolver a condigdo: utilizacdo de ventilagdo mecanica, trauma,
utilizacdo de catéteres, imunossupressao, cirurgias de emergéncia, dentre outros. Os
principais organismos isolados em individuos diagnosticados com sepse em UTIs estao
relacionados 62% a bactérias gram-negativas, 47% gram-positivas e 19% de origem fungica.
A bactéria isolada mais comum é a Staphylococcus aureus, seguida de Pseudomonas
spp. e Escherichia coli. Espécies de origem fungica s@o encontradas associadas a piores
desfechos clinicos (Font; Thyagarajan; Khanna, 2020).

61 FISIOPATOLOGIA DA SEPSE

6.1 Respostas Inflamatdrias

O processo inflamatério é considerado um meio de resposta do hospedeiro frente
a um organismo desconhecido, um dano tecidual ou disturbios autoimunes, podendo ser
dividido em dois estagios: aguda e crdnica. A inflamagé@o aguda é caracterizada por uma
duracao curta e sintomas como rubor, calor, edema, dor e perda de fungcédo associados a
reacao do vaso sanguineo, o qual sofre vasodilatacdo e consequente aumento do fluxo
sanguineo local e aumento da permeabilidade vascular. J&4 a inflamag&o cronica ocorre
geralmente apOs processos infecciosos nao eliminados, a qual pode estar atribuida a
disturbios crénicos secundarios (Arulselvan et al., 2016).

A resposta inflamatéria € mediada através de processos controlados e dinamicos,
sendo que a transmigracdo dos leucocitos esta relacionada com a acdo de citocinas e
quimiocinas. As citocinas liberadas podem ser classificadas em pr6 ou anti-inflamatérias.
A liberagdo de citocinas pré-inflamatérias, compostas pela Interleucina 1 beta (IL-1 B),
Interleucina 6 (IL-6), Interleucina 8 (IL-8), Interleucina 12 (IL-12), Interferon Gama (IFN- y) e
Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF- a), ativam as células imunes e desencadeiam a febre
no hospedeiro. A ativagcao excessiva da via pro inflamatoéria pode prejudicar a homeostase
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biolégica, devendo ser estritamente controlada. Para isso, ocorre a liberagdo de citocinas
anti-inflamatoérias, tais como antagonistas de receptores de Interleucina 1 (IL-1), Interleucina
4 (IL-4), Interleucina 6 (IL-6), Interleucina 10 (IL-10), Interleucina 11 (IL-11), Interleucina 13
(IL-13) e Fator de Transformacao do Crescimento Beta (TGF-B), em condi¢des fisiolégicas
normais, sdo responsaveis por limitar o efeito inflamatorio excessivo. No entanto, quando
ocorre um desequilibrio entre os niveis de citocinas pr6 e anti-inflamatérios, pode-se
ocasionar impactos negativos na saude do hospedeiro (Liu et al., 2021).

As primeiras células imunes a migrarem para os focos inflamatorios sdo os
neutrofilos, sendo também as principais células recrutadas durante a inflamagcédo aguda.
Os neutrofilos expressam muitos receptores de quimiocinas e, quando ativados no tecido,
regulam outros receptores de quimiocinas, amplificando a resposta inflamatéria inicial e
atraindo outros leucocitos. Posteriormente, os eventos estdo atribuidos a uma resposta
de captura e adeséo leucocitaria de alta afinidade ao endotélio microvascular, a qual &
desencadeada devido interagéo de integrinas e moléculas de adeséo celular expressas
em leucocitos e nas células endoteliais. A infiltracdo de células mononucleares (mondcitos
e linfécitos) é uma das principais diferengas presentes na inflamacao cronica, atrelada
a agresséo tecidual intensa por espécies reativas de oxigénio e nitrogénio e, proteases
(Sokol; Luster, 2015; Abdulkhaleq et al., 2018).

6.2 Disfuncdes Hemodindmicas e Endoteliais

A fisiopatologia da sepse € composta por interacdes de alta complexidade entre
sistema imunologico, resposta inflamatéria, sistema vascular e sistema de coagulagéao,
gerando heterogeneidade de sinais e sintomas clinicos. Anteriormente as novas definicbes
da fisiopatologia da sepse, a condi¢ao era relatada como uma infecgéo sistémica causada
pela intensa proliferacdo de bactérias em mdultiplos 6rgéos. Atualmente, sabe-se que a
resposta imune do proprio hospedeiro mediante a invasdo de qualquer microrganismo
ocasiona desequilibrios sistémicos que podem afetar multiplos 6rgaos (Berg; Gerlach,
2018).

A microcirculagdo dirige o fluxo sanguineo através da deteccdo de fatores que
sinalizam a liberacdo de vasodilatadores, principalmente o Oxido Nitrico (NO), para
perfusdo e oxigenacéo tecidual através de vasos sanguineos de pequeno calibre. Na
sepse, o processo de disfuncdo de 6rgdos é ocasionado principalmente por agressées
microvasculares originadas por infecgbes localizadas ou sistémicas que danificam a
integridade do endotélio vascular, sendo expresso de forma heterogénea a enzima Oxido
Nitrico Sintase (NOS) que, como consequéncia, ocasiona deficiéncia na capacidade de
regulacao local de oxigénio devido a um desequilibrio entre areas hipo e hiper perfundidas.
Ainda, quando ocorre invasao por microrganismos estes podem liberar fatores de viruléncia
que penetram nas células do endotélio causando a morte celular e amplificando a resposta
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inflamatoéria e imune. Os mediadores inflamatérios e imunes do hospedeiro, tais como
proteinas do complemento, moléculas de adeséo, quimiocinas e citocinas, agravam o dano
microvascular e prejudicam as func¢des da célula endotelial (Hawiger; Veach; Zienkiewicz,
2015; Miranda et al., 2016).

O termo “tempestade de citocinas” é utilizado para descrever a hiperativacdo de
células imunes e niveis expressivamente elevados de citocinas na circula¢do sistémica. A
liberacdo de quatro citocinas principais estao associadas a sepse TNF-a, IL-13, IL-6 e IL-8.
As concentracbes de TNF-a, regulador central da resposta imune e alterages fisiologicas,
estdo aumentadas durante a bacteremia, estando associado a capacidade fagocitica dos
mondcitos e acaba, juntamente com a IL-1 B, por intensificar a liberagdo de IL-6 e IL-8
(Gierlikowska et al., 2022). Segundo Chousterman, Swirski e Weber (2017), os niveis de
IL-1 B e IL-6 mostraram-se alterados em pacientes que evoluiram para 6bito, demonstrando
que o desbalango na resposta imune é um importante parametro de analise na patogénese
da sepse. A elevada produgé@o de citocinas como TNF-a, IL-13 e IL-6 estdo associadas
a producao hepatica de fibrinogénio, promovendo estado pro-coagulante e, ao aumento
na atividade e mobilizacao de leucdcitos, principalmente de neutréfilos os quais, quando
ativados e aderidos ao endotélio, liberam espécies reativas que comprometem a barreira
endotelial (Colantuoni et al., 2020).

Fisiologicamente, a defesa do hospedeiro € composta pela liberagdo de espécies
reativas que regulam o tdnus vascular, facilitam a angiogénese e respostas inflamatérias
agudas. A manutengdo do equilibrio entre agentes oxidantes e antioxidantes, conhecido
como estado redox é realizada através da conversdo de espécies reativas por enzimas
antioxidantes como a superoxido dismutase (SOD), a qual converte superéxido em
oxigénio e peroxido de hidrogénio e as enzimas glutationa peroxidase (GPx) e catalase
(CAT), que catalisam a conversdo de perdxido de hidrogénio em agua. No entanto, na
patogénese da sepse, a liberacdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e espécies
reativas de nitrogénio, provenientes das reagdes imunoldgicas, ocorre de forma excessiva
levando a um desbalangco do estado redox que gera leséo e disfungéo endotelial devido
a alteragdo nos acidos nucleicos, proteinas e lipidios e, com isso o glicocalix presente
na membrana é comprometido, aumentando a permeabilidade do endotélio vascular em
fung@o do prejuizo as jungbes celulares. O aumento da permeabilidade vascular esta
associado ao desequilibrio de fluidos e a consequente hipovolemia, a qual contribui para
o desenvolvimento da hipotensdo do paciente séptico, além do extravasamento de fluido
contendo substancias presentes no plasma, que, caso nado controlada pode evoluir ao
choque (Mantzarlis; Tsolaki; Zakynthinos, 2017).

Além disso, a agressdo ao endotélio, contribui para a ativagdo das plaquetas e
sistema de coagulagéo, favorecendo a exposicdo de moléculas de adesdo de plaquetas
e leucocitos e, quando ativadas, as plaquetas liberam mediadores de inflamagédo. A
complicagcdo mais comum desenvolvida por esses pacientes € a coagulacao intravascular
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disseminada (CIVD), caracterizada pela intensa atividade pro-tromboética e supressdo da
fibrindlise, evento ocasionado pela alta liberagéo do Inibidor 1 do ativador do plasminogénio
(PAI-1) realizada pelo endotélio agredido. Esse fendmeno induz a formagéo de trombos
de forma disseminada na circulagdo e queda nos fatores de coagulagdo (Dolmatova et
al., 2020). Dessa forma, faz-se notar que as disfungbes hemodinamicas e endoteliais no
processo séptico contribuem para as consequentes danos aos 6rgaos e sistemas, sendo
cruciais para o desenvolvimento da faléncia multipla de 6rgaos, caracteristica da condigéo,
necessitando de biomarcadores de rapido acesso que possam contribuir para a predicéo e
diagnostico do quadro.

6.3 Alteracoes Metabdlicas

A reprogramacao metabdlica na sepse esta relacionada principalmente a alta
atividade de citocinas inflamatérias e células imunes, as quais contribuem para uma
hipotensdo induzindo a hipdxia ou a glicélise anaerébica tecidual, a qual possui como
principal subproduto o lactato. Em pacientes sépticos, o aumento de lactato sérico é
utilizado como um biomarcador de pior prognéstico reconhecido e utilizado nos escores de
estratificacdo devido a sua correlagdo com disfuncéo de 6rgaos e mortalidade. Neste cenario,
individuos com niveis persistentes acima de 2 mmol/L, mesmo apos reposicéo de fluidos,
estdo inclusos na classificagdo de choque séptico (Yang et al.,, 2022; Suetrong; Walley,
2016). O excessivo aumento de lactato leva a uma reducéo do potencial hidrogenidnico
(pH) sanguineo, ocasionando disturbio no equilibrio acido-base (Kimmoun et al., 2015).

Na sepse, o desenvolvimento da acidose latica, devido a hiperlactatemia, ocorre
através de quatro principais formas: ma oxigenacgéao tecidual, problemas na microcirculagéo,
aumento da glicélise e diminuicdo da depuracéo de lactato. O processo de hipdxia tecidual
é desencadeado ap6s um desbalanco entre demanda e oferta de oxigénio, ocorrendo a
respiracao anaerobica, um dos fatores que influenciam é a capacidade tecidual reduzida
de extrair oxigénio e, ainda, a microcirculagdo prejudicada e a geragdo da circulagdo
heterogénea também ocasiona o aumento de lactato nas areas hipoperfundidas. No
entanto, séo evidenciados casos em que a oxigenacdo é restabelecida e permanece a
hiperlactatemia, isso se deve a disfuncdo mitocondrial (associada ao estresse oxidativo),
a qual tem como consequéncia o metabolismo anaerébico e geragéo de lactato. Ademais,
0 aumento da taxa metabdlica de repouso leva ao aumento do metabolismo da glicose em
que a catalisagao do piruvato € comprometida e esse é convertido em lactato. Caso ocorra
uma disfungéo hepatica, a depuragéo desse metabdlito é prejudicada e gera, igualmente,
seu aumento na circulagdo mesmo em pacientes hemodinamicamente estaveis (Suetrong;
Walley, 2016).

O aumento na circulagéo de mediadores inflamatérios leva a um excessivo processo

catabélico (estado hipermetabdlico), o qual resulta em processos de lipolise, glicogendlise
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e protedlise, podendo desencadear resisténcia a insulina atrelado a uma perda acentuada
de massa muscular esquelética (Knuth; Auger; Jeschke, 2021). De acordo com uma
metandlise realizada por Wang et al. (2021), o processo de resisténcia a insulina na sepse
ocorre principalmente pela agressao tecidual e o potencial dano ocorrido as células beta
pancreaticas, as quais reduzem a secrecao desse horménio, podendo ocasionar disturbios
de glicose que ocorrem de forma variada, destacando-se a ocorréncia de hiperglicemia,
atrelada a susceptibilidade a processos infecciosos secundarios, estresse oxidativo e
aumento da mortalidade.

6.4 Disfuncoes Cardiacas

A manifestacdo cardiaca do processo séptico pode ocorrer de maneira variada,
incluindo-se disfungdes ventriculares, alteragbes no débito cardiaco ou lesdo miocardica.
O processo inflamatério desregulado na sepse atrelado a endotoxemia, induzida
principalmente por Lipopolissacarideo (LPS), ocasionam defeitos na contratilidade
cardiaca. Além disso, a exacerbacédo da resposta imune provoca um quadro clinico de
vasodilatacéo periférica prolongada provocando um quadro de hipotensdo. Cabe destacar
que a hipotenséo presente na circulagéo sistémica ocasiona redug¢do nas pressoes de
enchimento das camaras cardiacas, comprometendo a perfuséo e oferta de oxigénio aos
tecidos contribuindo para o agravo do quadro clinico (Poveda-Jaramillo, 2021).

Ademais as citocinas TNF-a, IL-1, IL-6, sistema complemento, EROs e o LPS
alteram a homeostase do célcio, elemento importante para o processo de contracéo,
essa alteracdo se da a partir da disfungdo dos transportadores intracelulares de célcio,
diminuicdo da sensibilidade ao calcio nos miofilamentos cardiacos e prejuizo a extrusao
diastolica de calcio, determinando a disfuncéo sistélica e diastolica durante a sepse. Na
sepse, a expressao de NOS é potencializada, especialmente o subgrupo da Oxido Nitrico-
Sintase Induzida (iNOS), expressa por mediadores inflamatérios, aumentando a produgéo
de NO. Esse evento esta igualmente associado com a diminuicdo da sensibilidade do
miocardio aos ions de célcio e aumento da permeabilidade das membranas mitocondriais,
contribuindo para a disfungcéo miocardica e potencial choque séptico (Carbone et al., 2022;
Ravikumar et al., 2021 ).

Na evolugédo do quadro séptico, o choque séptico é caracterizado por um aumento
significativo no débito cardiaco juntamente com uma redugdo na resisténcia vascular
sistémica, a qual esta associada com a vasodilatagdo (desencadeada principalmente pela
alta expresséo de NO) e consequente redugédo da pressao arterial. Cabe destacar que
a resposta inflamatéria exacerbada esta relacionada a danos mitocondriais cardiacos,
aumentando o desequilibrio do estado redox. Tal fato, pode reduzir o consumo de oxigénio
e comprometer a sintese de Adenosina trifosfato (ATP), desencadeando a morte de
cardiomiocitos (Yang; Zhang, 2021).
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6.5 Disfuncdes Respiratorias

O comprometimento respiratorio por causas inflamatorias esta associado a uma
relacdo da presséo parcial de oxigénio (PaO,) e fragdo de oxigénio inspirado (FiO,)
diminuida, sem comprometimento cardiaco prévio, hipoxemia e taquipnéia (aumento da
frequéncia respiratéria). O aumento da frequéncia respiratéria esta igualmente relacionado
com a acidose latica, quando presente no paciente avaliado, a relacdo ocorre como um
meio de compensacéo respiratoria pela eliminacdo do componente acido caracterizado pelo
gas carbdnico, a fim de manter o equilibrio acido-basico e diminuir a acidose metabdlica
presente, originada pela intensa liberagéo de lactato (Lee et al., 2021).

O desenvolvimento da Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) é
comumente visualizado em pacientes com sepse através do inicio rapido da taquipnéia,
hipoxemia e complacéncia pulmonar reduzida, diminuindo a capacidade de expansao
pulmonar. A SDRA associada a sepse pode ser desencadeada em ambos os lados, como
lesdo pulmonar direta devido ao dano epitelial ou de forma indireta através do dano
celular ao endotélio, sendo a infiltracdo neutrofilica a principal causa desse processo. A
infiltracdo de neutréfilos é favorecida devido a expressdo aumentada de moléculas de
adesdo na vasculatura pulmonar, consequéncia do impacto de moléculas pro inflamatorias,
as quais danificam a barreira epitelial e aumentam sua permeabilidade, ocasionando
0 extravasamento de fluidos para o espago alveolar (Kumar, 2020). O aumento da
permeabilidade vascular, juntamente com a reducdo do surfactante, estdo atrelados
a reducdo da complacéncia pulmonar e aumento do espago morto, relacionados com a
oxigenagéo prejudicada e redugéo na relagéo PaO,/FiO, (Viana, Machado e Souza, 2020).

6.6 Disfuncoes Gastrointestinais

No intestino, as células epiteliais, 0 muco e uma monocamada de células situadas
mais abaixo, atuam como barreira de defesa, impedindo que agentes potencialmente
agressores passem para a circulagéo sanguinea ou linfatica. A segunda barreira de defesa
€ composta por células imunes, compostas principalmente por linfécitos interepiteliais que,
quando detectada a presenga de um agressor, ativam a resposta inflamatoria e imune
através de citocinas, as quais contribuem para a imunidade adaptativa intestinal. Ainda,
a protecéo intestinal também é desencadeada por bactérias comensais denominadas
probibdticos, as quais permitem beneficios matuos entre hospedeiro e microbiota (Zhang et
al., 2022).

O desequilibrio das respostas inflamatoérias promovido pelo quadro séptico pode
promover lesdes ao epitélio intestinal como lesdes diretas a ele ou de forma secundaria
em decorréncia da hipoperfusdo e quadros isquémicos. A hipovolemia e diminuigdo do
débito cardiaco, ocasionam problemas na perfusao intestinal, principalmente em periodo
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digestivo em que é necessario maior débito cardiaco e irrigagcdo sanguinea. Como resposta
a hipbxia, a mucosa intestinal libera agentes pré-inflamatérios que destroem a barreira
mucosa (Haussner et al., 2019).

Ainda, a liberagéo intensa de citocinas no processo inflamatério da sepse, provoca a
modulacdo da permeabilidade intestinal, as junc¢des celulares presentes sofrem contracao
ou abertura além de reduzir/inibir a regeneracao celular intestinal e estimular a apoptose.
Assim, com a manutencéo da hiperpermeabilidade intestinal, agentes agressores realizam
a translocagéo do lumen intestinal ao sistema linfatico e circulagéo sistémica, utilizando
principalmente a circulacédo portal. Esse quadro favorece a disfungcéo de multiplos 6rgéaos e
pode acarretar o 6bito do paciente (Sun et al., 2020).

6.7 Disfuncdes Hepaticas

O figado é considerado a maior glandula do corpo humano, desempenhando papel na
homeostase metabdlica e imunolodgica, isso faz com que, quando atingido por lesbes graves
como na sepse, é capaz de ocasionar complicagdes criticas para o organismo do individuo.
(Yan et al., 2014). Uma das complicacOes esta relacionada com a clearance do lactato
prejudicada, sendo que em condi¢des normais o figado possui ampla responsabilidade na
remocgédo do metabdlito da circulagdo através do Ciclo de Cori. Como na sepse ocorre o
aumento excessivo de lactato, pacientes que desenvolvem insuficiéncia hepatica sofrem
com declinio na eliminagdo do metabdlito, contribuindo para a hiperlactatemia persistente
(Ha et al., 2016).

Além disso, a coagulagdo também encontra-se afetada na disfungdo hepatica, a
qual esta relacionada com reducéo de fatores pro e anticoagulantes ja que a produgéo de
ambos ocorre majoritariamente pelos hepatécitos. A reducdo dos fatores anticoagulantes
promove uma excessiva ativagao plaquetaria e por consequéncia a formagéao de coagulos
e trombose desencadeando maiores lesdes e disturbios hepaticos. Em associacdo a este
quadro pr6 trombético eleva-se a expressao do fator VII e o fator de Von Willebrand os
quais promovem maior ativagéo plaquetaria (Thai; Oben; Wagener, 2020).

A formacado de coagulos fica favorecida mesmo com a redugédo da populagcéo
plaquetéaria, a qual, em distarbios hepaticos, pode ocorrer através de uma redugdo na
producdo medular de megacariécitos devido a injaria ao figado, principal produtor de
trombopoietina, além do intenso consumo na CIVD a qual pode gerar a formagéo excessiva
de coagulos ou desencadear episddios de intensa hemorragia (Thai; Oben; Wagener, 2020).

6.8 Disfuncdes Renais

Os rins possuem amplas fungbes que permitem a manutencdo da homeostase

corporal, dentre elas a filtragem, excregéo e secregéo de produtos residuais, regulacao de
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fluidos e equilibrio de eletrolitos. Na sepse, a resposta inflamatéria atrelada ao processo
infeccioso prejudica o funcionamento correto do sistema renal, desencadeando a lesdo
renal aguda (LRA) séptica, a qual & multifatorial. Além disso, a expressado de citocinas
inflamatorias pode desencadear tamponamento e formagao de microtrombos nos capilares
renais, levando a uma agresséo intensa no endotélio vascular que colabora para producao
de EROs. Essa producé@o pode levar a apoptose celular e a consequentes alteracbes
estruturais e funcionais dos rins (Poston; Koyner, 2019).

Os principais mecanismos envolvidos nas alteragdes incluem inflamagéo, altera¢des
na microcirculacao peritubular e glomerular e resposta metabodlica das células epiteliais
tubulares & agresséo. Como na sepse o fluxo microvascular e a fung@o endotelial sofrem
inUmeras alteragdes, a disfungdo renal decorre também pela redugdo no aporte de
sangue, assim como na reducdo da pressdo arterial. O aumento na liberacdo de NO
também possui papel igualmente importante na fisiopatologia da LRA séptica, favorecendo
o0 aparecimento de areas desprovidas de NO, prejudicando a vasodilatagdo no rim. O
aumento da heterogeneidade de fluxo presente nas alteragbes microcirculatérias, pode
prejudicar a distribuicdo normal de sangue em alguns néfrons, ocorrendo declinio na taxa
de filtragéo glomerular (TFG). Esse declinio ainda é explicado por alteragdes no interior dos
glomérulos, como estes operam através de pressdes liquidas exercidas para a saida de
fluidos da Céapsula de Bowman, o declinio na presséao arterial influencia no funcionamento
correto desse mecanismo (Gomez et al., 2016).

Ainda, como o rim é considerado o principal produtor da Eritropoetina, pacientes
acometidos por LRA séptica, consequentemente, sofrem com queda progressiva na sintese
renal dessa glicoproteina, podendo ocasionar diminuigcdo na proliferagdo e maturacao
de eritrécitos na medula 6ssea vermelha, bem como, provocar acumulo de excretas
metabolicas, como a uréia e creatinina, sobrecarga hidrica, oligiria/anuria, edema tecidual,
e alteragbes nas fungdes de diversos 6rgaos (Chang et al., 2022).

6.9 Disfuncoes Neurolégicas

A sepse, principalmente quando as injdrias s@o prolongadas, pode causar efeitos
deletérios ao sistema nervoso, evidenciando distdrbios neurolégicos como delirium,
isquemia cerebral e hemorragia. Os sinais de disfuncbes do sistema nervoso sdo mais
evidentes em idosos e pacientes imunocomprometidos, ocasionando sindromes que
incluem principalmente a encefalopatia associada a sepse (EAS) (Piva et al., 2023).

A EAS é caracterizada por mudanga abrupta do estado cognitivo ou nivel de
consciéncia, os quais podem desencadear desde um delirium leve até o coma grave.
Os mecanismos envolvidos no desencadeamento da encefalopatia incluem a inflamagéo
sistémica, juntamente com a tempestade de citocinas, as quais prejudicam a integridade
da barreira hematoencefalica e causam neuroinflamacgéo, estresse oxidativo e perfuséo
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cerebral prejudicada (Piva et al., 2023).

Segundo Atterton et al. (2020), a neuroinflamag¢do pode persistir a longo prazo,
mesmo apoés a recuperacao e alta hospitalar da sepse ou choque séptico, explicando o
declinio neuroldgico frequentemente observado em sobreviventes. O reconhecimento rpido
e 0 manejo adequado do paciente sdo essenciais para minimizar os efeitos da condicdo. A
escala com maior utilizacao nesse cenario é a Escala de Coma de Glasgow. No entanto, a
avaliacdo da fungéo cognitiva e disfuncao cerebral durante a sepse é desafiadora.

6.10 Alteracoes Hematologicas

As anormalidades hematolégicas variam em gravidade e sdo comumente
evidenciadas em pacientes com sepse em fungdo das disfungdes metabdlicas,
circulatérias e orgénicas, podendo ter implicagdes clinicas significativas quando avaliadas
criteriosamente. As alteragcbes hematologicas ocorrem de forma qualitativa e quantitativa
da porcao figurada sanguinea, a qual abrange eritrocitos, leucoOcitos e plaquetas.
Assim como, ocorrem alteragdes no volume e composicdo do plasma. Estas alteragbes
hematoldgicas demonstram-se importantes para o manejo clinico do paciente com séptico
quando associadas ao estado clinico e outros parametros laboratoriais, visto a rapida e facil
obtencao desta analise (Wendelbo et al., 2017).

6.10.1 Alteragbes Eritrocitarias

Alteracdes morfologicas nas hemacias devido a reologia proveniente da disfungéo
microcirculatéria sdo comuns, assim como o desenvolvimento da anemia hemolitica, a qual
pode ser desencadeada a partir do aumento da hemolise em fungéo da deformabilidade
reduzida. A perda da fungcdo da membrana eritrocitaria esta relacionada a anormalidades
no citoesqueleto, o qual & mantido pela sintese de ATP através da glicélise, como ocorre
a deplecdo do ATP nas hemécias, a membrana fica mais rigida e, consequentemente,
menos deformavel. Essa redugdo da deformabilidade das hemacias esta associada a maus
prognésticos em funcgéo da ligacao prejudicada das moléculas de oxigénio a hemoglobina,
contribuindo para a hipdxia, e risco aumentado de hemolise (Wendelbo et al., 2017). A
presenca de anemia na sepse ainda pode estar associada a hemodiluicdo devido ao edema,
hemorragias, diminuicdo da eritropoiese (atrelada a queda na producéo de Eritropoietina
renal ou fungdo reduzida da mesma) ou deficiéncia de ferro (Apple et al., 2022).

Como na disfungéo da microcirculagéo ocorre a heterogeneidade de distribui¢cdo
fluxo sanguineo os eritrocitos, conforme sua localizagdo, sofrem exposicdo a diversos
microambientes, 0 que pode aumentar o estresse oxidativo nas heméacias além desencadear
alteragbes na morfologia e agregacéo eritrocitaria. Com as alteragbes presentes no
citoesqueleto e consequente reducdo na deformabilidade, em extensbes sanguineas
em lamina de pacientes com sepse, nota-se a presenca de poiquilocitose (hemacias
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com formas diferentes), eritrécitos em desintegracdo e aglomerados. As deformagbes
mais evidenciadas, equindcitos e estomatdcitos, devem-se devido a externalizacdo ou
internalizacdo da membrana induzida pela sepse (Bateman et al., 2017).

A heterogeneidade do tamanho dos eritrocitos circulantes é visualizada através
do RDW, considerado um importante marcador de anisocitose. A fisiopatologia exata da
elevacgao dessa alteracéo pode estar associada a diversos fatores. No entanto, a resposta
inflamatéria sistémica desencadeada pela sepse e a elevagdo dos niveis de citocinas
pré-inflamatoérias com o aumento do estresse oxidativo afeta de forma negativa a funcéo
da medula 6ssea, alterando a meia vida e produgcao dos globulos vermelhos através da
diminui¢do da producéo de Eritropoietina, perturba¢do no metabolismo do ferro e aumento
da hemodlise, essa Ultima sendo responséavel pela maior presenca de eritrécitos jovens na
circulacao periférica. Isso eleva o RDW assim como as alteracdes na morfologia eritrocitaria
(Wang et al., 2021).

O calculo do RDW é realizado utilizando o valor do Volume Corpuscular Médio
(VCM), qualquer alteracao nesse fator influencia a modificagéo nos valores de RDW, tanto
no RDW-CV (Amplitude de Distribuicdo dos Eritrocitos - Coeficiente de Variagdo) quanto
RDW-SD (Amplitude de Distribuicdo dos Eritrocitos - Desvio Padrao) (Wang et al., 2021).
Em um estudo realizado por Han et al. (2018), foi demonstrado que um valor superior
de RDW possui relacdo com o risco aumentado de mortalidade. Neste estudo, o RDW
permaneceu com a associagao inalterada a taxa de mortalidade em quatro anos, mesmo
em pacientes ndo anémicos, obtido rapidamente através do hemograma, facilitando a
rotina do clinico.

6.10.2 Alteracées Leucocitarias

Além das alteracbes na celularidade eritrocitaria, a sepse atinge a populacdo
leucocitaria, a qual desempenha papel fundamental na imunidade do organismo. Na sepse,
ocorre a existéncia de dois estados que podem atuar separados ou concomitantemente,
0 estado hiper inflamatério e o estado imunossupressor, este ultimo pode persistir mesmo
apods a recuperagdo do paciente, favorecendo a incidéncia de infecgées secundarias por
patégenos oportunistas. Ambos os estados advém de respostas inatas e adaptativas
deficientes desencadeadas em fungéo do intenso desequilibrio circulatério no individuo,
as quais acarretam um maior risco de disfun¢do de mdltiplos 6rgaos, tempo de internagcéo
prolongado e aumento da mortalidade (Mcbride et al., 2021).

No processo séptico, a falha do organismo em combater a invasao de um patégeno
de qualquer etiologia leva a uma resposta inflamatéria sistémica em células da imunidade
inata, as quais potencializam a producé&o de mediadores inflamatorios, além da ativacao
em pouco tempo da cascata de coagulacdo, sendo que fatores pro-coagulantes ativados
amplificam ainda mais a resposta inflamatéria. Essa fase inflamatoéria inicial € responsavel
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por gerar a conhecida “tempestade de citocinas” e leva a agressao endotelial progressiva
(Vachharajani; Mccall, 2019).

Inicialmente, células como macréfagos (tecido), mondcitos (circulagdo), células
dendriticas e células epiteliais detectam o potencial patégeno através de sistemas que
consistem em padrdes moleculares associados a patégenos (PAMPs) e padrdes moleculares
associados a danos (DAMPs) e liberam mediadores inflamatérios ativados, os quais incluem
as interleucinas IL-1B, IL-2, IL-6, TNF-a e quimiocinas como prostaglandinas, histamina
e IL-8. Quando esses mediadores atingem as células endoteliais vasculares, realizam a
liberacdo de NO, o qual aumenta a permeabilidade vascular. Na circulag@o, os neutrofilos
recebem sinais sobre a presenca do antigeno, mobilizando-se através de rolagem e aderem
ao epitélio via interacdo selectina e integrina, transmigrando da circulagéo para o tecidos.
No tecido, essas células executam funcdes especificas para o combate ao invasor, dentre
elas a degranulagéo, fagocitose e formacéao de NETSs, associadas a ativagdo da cascata de
coagulacao, favorecendo a agregacao plaquetaria e intensificando a inflamacéo. Ainda, a
hiperativagédo de neutréfilos gera EROs, grande responsavel por alteracdes metabdlicas e
agressoes teciduais em diversos 6rgaos e sistemas (Nedeva, 2021).

Ademais, por estarem amplamente associados ao processo inflamatorio, os
neutréfilos sofrem alteracdes significativas durante a sepse. Em estado fisiologico normal
essas células possuem sobrevida relativamente curta, entre um periodo de aproximadamente
12 horas. No entanto, na sepse ocorre um aumento na vida util devido a uma maior
resisténcia a apoptose, retardando-a. Ja na medula 6ssea, responsavel pela maturacdo
dessas células, o processo de granulopoiese é intensificado através da regulagdo positiva
dos niveis do Fator estimulador de colbnias granulocitarias por citocinas inflamatérias
ou produtos bacterianos (Shen et al.,, 2017). Nesse cenario, a medula 6ssea vermelha,
recebe grande quantidade de estimulos para a liberagéo intensa de neutréfilos e 0 numero
desordenado dessas células na circulagdo sanguinea pode aumentar a leucometria desses
pacientes, assim como uma maior presenca de granulocitos imaturos caracterizando o
fendmeno de “desvio a esquerda”, definido por essa liberacdo de neutréfilos jovens em
resposta a estimulos excessivos. Essa liberagdo excessiva pode ser mensurada através
do indice de Granulécitos Imaturos (IG) pela porcentagem de Promielécitos, Mieldcitos e
Metamiel6citos no sangue periférico, obtida através de contagem automatizada ou delta
neutrophil index (DNI) subtraindo-se a subfracéo de polimorfonucleares da subfragéo de
neutrofilos somados a eosinéfilos. Além dessas medidas, a linhagem imatura pode ser
verificada por aumento de neutrofilos bastonetes e células imaturas separadamente (Kim et
al., 2017). Aléem da presenca da linhagem imatura, granulécitos maduros podem apresentar
alteracbes em sua morfologia como a presenca de granulagcdo grosseira, vacuolizagéo,
densidade da cromatina aumentada e presenca de corpos de Dohle, as quais podem,
também refletir o estado infeccioso e inflamatoério do organismo que necessita da ativacéo

das fun¢des bactericidas e fagocitarias da linhagem leucocitéria (Zhang et al., 2021).
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Na sua atuacgéo, a imunidade adaptativa é composta por linfécitos T e B, os quais
possuem receptores de antigenos altamente especificos, compostos por Receptores de
reconhecimento de padrdes do sistema imune inato. A célula do sistema inato apresenta
antigeno microbianos aos linfocitos principalmente por meio de moléculas do complexo de
histocompatibilidade. Quando envolvido, o receptor presente na célula B sinaliza para uma
producdo intensa de anticorpos. Na sepse, a fase de imunossupressdo adaptativa esta
relacionada principalmente com a apoptose de células da linhagem linfocitaria (Zhang et
al., 2021; Rimmelé et al., 2016). Segundo estudo realizado por Yao et al. (2022), o declinio
nas células B é secundario ao aumento da apoptose e reducao da quantidade de linfécitos T
circulantes. Os linfocitos T que sobrevivem a esse processo de morte, possuem diminuicéo
da proliferacao, liberacao de citocinas reduzida e expresséo de diversos receptores que
inibem a funcionalidade dessas células, favorecendo a o aumento da suscetibilidade a
infeccbes secundarias, consequente piora no prognostico clinico e risco de mortalidade a
longo prazo.

O estado de imunossupressdo, concomitante com o hiper inflamatério, afeta
igualmente a celularidade do sistema imune inato e adaptativo. Os neutréfilos exibem
defeito na quimiotaxia e recrutamento para locais de infiltracdao de patégenos e a liberagéo
de citocinas pré-inflamatérias é diminuida significativamente. Por outro lado, visualiza-se
um aumento da liberagéo de citocinas anti inflamatérias, como a IL-10. Todas as alteragdes
celulares evidenciadas podem desencadear um estado crénico de imunossupressao,
resultando em maior mortalidade em funcéo de novas infec¢des, readmissdes hospitalares,
sobrevida a longo prazo reduzida e alteragdes moleculares que influenciam nas disfun¢ées

celulares (Delano et al., 2016).

6.10.3 Alteragcbes Plaquetarias

Os megacariécitos sao células grandes que possuem seu desenvolvimento na
medula 6ssea vermelha, seus fragmentos s@o posteriormente liberados na circulagdo
sanguinea e chamados trombdcitos ou plaquetas. As plaquetas atuam principalmente no
processo inflamatério e de hemostasia, dentre suas fungbes encontram-se a liberagéo
de citocinas, recrutamento de leucécitos, interacdo com microrganismos ou células do
endotélio e atuacdo na formagdo de microtrombos. Quando um vaso sanguineo sofre
lesdo, expde-se proteinas da maitriz subendotelial, as quais entram em contato com as
plaguetas que sofrem ativagcdo e expressam receptores na superficie celular juntamente
com a liberagédo de granulos citoplasmaticos contendo proteinas imunomoduladoras que
facilitam a interagdo das plaquetas com outras células (Greco et al., 2017).

Na sepse, os pacientes frequentemente desenvolvem um quadro de trombocitopenia
(reducdo na contagem absoluta de plaquetas). As principais causas que contribuem para
esse quadro clinico s&o a diminui¢cdo da producéo de plaquetas (podendo ser causada por
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lesbes hepaticas), hemodiluicdo em funcdo do edema, destruicdo imune e aumento no
consumo em casos de hipercoagulagdo. O consumo plaquetario aumentado via ativacéo
plaquetaria é o caso mais comum de trombocitopenia, sendo o desenvolvimento do quadro
de CIVD desencadeador da ativagcao exacerbada dos mecanismos de coagulagéo e oclusao
de vasos de pequeno e médio calibre por trombos (Vardon-Bounes et al.2019).

Com a trombocitopenia persistente, a heterogeneidade da proliferacdo de
megacariécitos na medula induz a producdo de plaquetas jovens que aumentam em
tamanho e tornam-se ativadas com maior frequéncia. Essa ativacdo, faz com que os
fragmentos fiquem esféricos e exibam pseudépodes durante o processo de ativacdo para
facilitar a aderéncia a outras plaquetas e a células lesadas, aumentando os valores da
largura de distribuicdo de plaquetas (PDW) e volume plaquetario médio (VPM). Caso o
estado do paciente continue a agravar, maior a proliferacao heterogénea de megacariécitos
e maior a presenca de ativacéo plaquetaria (Lin et al., 2021).

O processo de ativacéo plaquetaria desencadeado, contribui significativamente
para o processo de faléncia multipla de 6rgdos em pacientes sépticos. A analise deste
parametros plaquetarios €& simples, uma vez que esses biomarcadores encontram-se
disponiveis no hemograma de rotina e possuem afinidade com as mudancas durante
o estado do paciente, auxiliando o clinico na identificagcdo do risco sem que haja custo
adicional para realizagdo da analise (Harrison; Goodall, 2016).

6.10.4 Alteragcbes na Hemostasia

O endotélio vascular ndo lesado é composto por propriedades anticoagulantes que
néo possibilitam a agregacao plaquetéaria e desencadeamento da cascata de coagulagéo. No
entanto, quando ocorre uma leséo este torna-se pré-coagulante para evitar que quantidades
excessivas de sangue sejam extravasadas, expondo proteinas da matriz subendotelial e
fibras de colageno. O processo inicial ou hemostasia primaria ap6s a lesao pode ser dividido
em duas etapas principais: vasoconstricao, a qual diminui o didmetro do vaso e desacelera
o fluxo sanguineo para conter o extravasamento excessivo e a adesao plaquetaria (tampao
plaquetario). O colageno endotelial exposto atua como um meio de ligagcao do Fator de Von
Willebrand, o qual interage com o complexo de glicoproteina presente nos trombécitos. A
partir desta ligagdo, desencadeia-se a adeséo das plaquetas circulantes ao endotélio, a
qual cria uma cobertura as células danificadas. Nesse processo as plaquetas tornam-se
ativadas e realizam o processo de modificar seu tamanho e morfologia para melhorar a
adeséo. Contudo, essa adeséo inicial nao possui grande estabilidade (Neubauer et al.,
2021).

Como o tampéo plaquetario é constituido por uma adesao fraca ao endotélio, é
necessario o fortalecimento para que o estancamento do vaso fique estavel. Assim, inicia-
se a hemostasia secundaria que tem como caracteristica a cascata de coagulacao, a qual
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ird formar por uma malha de fibrina que forma uma céapsula sobre o trombo e o fortalece
(Golebiewska et al., 2015). A fase secundaria & composta principalmente pelos fatores de
coagulacdo que se sucedem em forma de cascata, sendo a mesma estratificada em trés
vias: intrinseca, extrinseca e comum. Com a leséo interna do vaso e exposi¢éo do colageno,
paralelamente ao processo de adesao plaquetaria, a via intrinseca é ativada através do
fator de coagulacao Xll (FXII), ativando em cascata os proximos fatores presentes. Ja a via
extrinseca é ativada devido a liberacéo de Fator Tecidual (FT) por células extravasculares
em resposta a agressao ao endotélio (Coban et al., 2022). Por sua vez, o FT atua juntamente
com o Fator VII (FVIl) como seu cofator e receptor, formando o complexo FT/FVII. Esse
complexo, ativa o FVII e tdo logo forma-se o complexo FT/FVlla (ativado), o qual atua
desencadeando a ativag@o do fator X (FX). O Fator X ativado (FXa) liga-se ao Fator V
ativado (FVa), proveniente dos granulos plaquetarios, convertendo por¢cdes de protrombina
em trombina, componentes da via comum da coagulacdo. O resultado da via comum da
coagulacéo é a formacao de coagulos de fibrina para a posterior fibrindlise (destruicdo do
coagulo) (Rezende, 2013).

1Lesdo no endotélio 2 Tampéao

laquetario e e
L Via infrinseca

v ’, 3 Processo de
— D - ) o
secundaria )1"

Klla
Via Extrinseca FT

T NG

FT/Vila — Vlia Via comum

/

Protrombina » Trombina

Vi

Fibrinogénio » Fibrina

Figura 1 - Hemostasia Primaria e Secundéria
Fonte: Dos Autores.

Legenda: 1- Lesdo no endotélio vascular e exposi¢éo de proteinas da matriz subendotelial e fibras
de colageno; 2- Formacao de tampao plaquetéario para conter o sangramento; 3- Inicio do processo
de coagulagdo secundaria: Via intrinseca ativada paralelamente ao processo de tampé&o plaquetario

através da ativacao do fator Xl (XIl—Xlla), o qual posteriormente ativa o fator XI (XI—Xla). O fator XI|
ativado, ativa o fator IX que ativa o fator VIII, o qual ativa o fator X; A via extrinseca esta ligada com

a liberagdo do FT, o qual atua de forma conjunta com o fator VIl através da formagéo e ativagéo do

complexo FT/VII (FT/VIl -FT/Vlla), levando a ativagéo do fator VII (Vll—Vlla) que ativa o fator X; A via
comum da coagulacao esta relacionada a ativagéo do fator X (X—Xa) por ambas as vias (intrinseca

e extrinseca), o qual ativa o fator V (V—Va). Esse ultimo fator ativa o processo final da coagulagao

através da conversao de porg¢des de protrombina e trombina, a qual converte o fibrinogénio em
mondmeros de fibrina, originando coégulos de fibrina.
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A trombina formada converte o fibrinogénio em mondmeros de fibrina para a
formagé&o do coagulo. Assim, a concentragéo local de trombina pode alterar a estrutura do
coagulo, concentragdes muito altas geram coagulos mais resistentes que podem contribuir
para trombose e concentra¢des diminuidas originam coagulos frageis e mais suscetiveis a
fibrin6lise e sangramento. A destruicado do coagulo ou fibrindlise é considerado o mecanismo
final da hemostasia. Para esse processo, o plasminogénio ativa a plasmina por uma de
duas proteases primarias: plasminogénio tecidual, liberado por células endoteliais ou pelo
plasminogénio do tipo uroquinase, produzido principalmente por monécitos e macréfagos.
Ambos ficam rapidamente na corrente sanguinea em funcéo da presenca do PAI-1, o qual
€ liberado na circulagé@o por células do endotélio e plaquetas. A destruicdo do codgulo de
forma correta regula e remove o acumulo de trombos, sendo essencial para a manutencéo
da hemostasia (Chapin et al., 2015).

Assim, como ocorre ampla interaca@o entre células imunes e mediadores inflamatorios,
o sistema de hemostasia também entra em estado de desequilibrio juntamente com o
disturbio inflamatério na sepse. As citocinas aumentam a expressé@o do FT em diversas
células (incluindo macréfagos), estimulando as vias da coagulacgédo, elevando a expressao
de fatores pro-coagulantes e reduzindo os anticoagulantes. Esse quadro clinico promove
uma falha nas vias fibrinoliticas com a elevacao sustentada do PAI-1 ativada pela trombina,
inibindo a fibrindlise, contribuindo para a manutengdo de um cenério pro-coagulante. A
hipercoagulagéo leva a um consumo extremo dos fatores de coagulagéo que desencadeiam
a CIVD (Jacobi et al., 2021).

A CIVD é considerada um evento critico e de mau prognéstico para pacientes com
sepse, considerada um distirbio hemostatico. Sua fisiopatologia € multifatorial, poréem a
expressao alterada de FT nos macréfagos e outras células contribui significativamente para
o inicio da cascata de coagulagdo, sendo a supressao da fibrintlise o papel central dessa
condicao. O endotélio vascular constitui o alvo primario na CIVD associada a sepse em
funcdo da formacdo de agregados constituidos por plaquetas-leucécitos e formagéo de
NETs, além da fibrina amplamente depositada no lumen microvascular. Esse cenario tem
como consequéncia a ma perfusdo dos tecidos, fator que contribui e pode desencadear a
disfuncéo multipla de érgéos (lba et al., 2021).

No hemograma, a contagem plaquetéria encontra-se reduzida em fungéo da ativagéo
plaquetaria secundaria ao alto consumo no quadro de CIVD, sinalizando a necessidade
da intervencdo imediata. Além disso, nas anélises do coagulograma, observa-se o
alargamento no tempo de protrombina (TAP) e do Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada
(TTPa), indicadores diretos do consumo excessivo de fatores de coagulagéo. A presenca
elevada do dimero D, produto da degradacéo da fibrina, também pode ser identificada, o
que reflete a disfungdo da hemostasia causada pela sepse e orienta a necessidade de um
tratamento especifico e adequado ao quadro. A analise conjunta desses biomarcadores
associados a linhagem plaquetaria , permite a tomada de decisdo coesa e agil frente ao
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caso investigado, uma vez que a condigdo ndo diagnosticada e controlada esta relacionada
ao Obito do paciente (Levi et al., 2017).

71 AVALIAGAO CLINICA

Os sinais e sintomas evidenciados na sepse podem ser inespecificos, o que dificulta
o diagnostico clinico preciso. Além disso, a apresentagéo da sepse pode variar dependendo
do local de inoculagdo do microrganismo causador da infec¢do, idade do paciente e de
comorbidades pré-existentes. A febre geralmente esta relacionada a resposta imunolégica
do corpo a infecgdo, mas nem todos os individuos apresentam elevacdo da temperatura
corporal. Por exemplo, pacientes imunossuprimidos podem néo apresentar febre como
um sintoma proeminente (ILAS, 2022). Em casos de infec¢bes localizadas, os sintomas
estdo relacionados ao érgéo especifico afetado. Os pulmdes, o abdémen e o trato urinario
sé@o locais comuns de infeccdo que podem levar a sepse. Nesses casos, 0s sintomas
podem incluir tosse, dor abdominal, disuria (dor ou desconforto ao urinar) e outros sinais
especificos da infeccéo no local (Rello et al., 2017)

Para auxiliar na estratificacdo do risco de evolugdo para 6bito, existem escores
e critérios clinicos que podem ser utilizados. Esses escores levam em consideragéo
parametros como temperatura corporal, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria,
contagem de células sanguineas e altera¢des na fungéo de 6rgédos, entre outros. Dentre
os diversos escores de avaliacdo que podem ser utilizados na estratificacdo de risco pelo
médico, pode-se encontrar os critérios de avaliagdo sequencial de faléncia de érgaos
(SOFA), escore de faléncia organica sequencial rapida (qSOFA), SIRS, pontuagéo nacional
de alerta precoce (NEWS) e pontuagéo de aviso precoce modificada (MEWS) (Toker; Kose;
Turken, 2021).

De acordo com Liu et al. (2019) o escore SOFA possui frequente usabilidade na
rotina clinica para avaliar a disfuncao organica desencadeada pela sepse, altas pontuagdes
estdo relacionadas a indices mais altos de mortalidade. A pontuagcédo SOFA esta baseada
a partir de seis definicdes principais com alteracdes pontuadas de 0 a 4. Por exemplo, no
sistema respiratorio, a relagdo PaO,/FiO, & usada como um indicador da fungé&o pulmonar.
No sistema cardiovascular, a pressao arterial média e o uso de vasopressores sao
avaliados. Para o sistema renal, sdo considerados a creatinina sérica e o débito urinario.
Bilirrubina é usado para avaliar o sistema hepatico, Plaquetas para avaliar a coagulagéo,
enquanto a Escala de Coma de Glasgow € usada para avaliar o sistema nervoso. Quando
os parametros do paciente ndao se enquadram nas faixas da escala SOFA, um valor de zero
¢é atribuido. No entanto, se houver mais de uma faixa que corresponda aos parametros do
paciente, a pontuacdo mais alta é selecionada. Para admissdes na UTI, o escore SOFA
pode ser aplicado com base no valor mais grave registrado nas 24 horas que antecedem a
admissao (Lamden et al., 2019).
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O critério de SIRS foi inicialmente utilizado como parametro para definir sepse,
utilizando-se dois ou mais pontos associados a um foco infeccioso. As alteragdes abrangidas
pelo critério s@o a frequéncia respiratoria superior a 20 respira¢des por minuto, frequéncia
cardiaca superior a 90 batimentos por minuto, contagem de leucécitos maior que 12.000
células/uL ou menor que 4.000/uL, temperatura corporal maior que 38 °C ou menor que 36
°C, respectivamente. No conceito de sepse 3 o critério de SIRS para definicdo da condicao
foi descartado em funcdo de seus parametros estarem alterados em outras condicdes, o
que limita a especificidade e sensibilidade do escore (Jiang et al., 2018).

Atualmente, os escores mais utilizados e amplamente conhecidos sdo o SOFA e
gSOFA. Esse ultimo é utilizado como escore de triagem para avaliagcdo a beira leito como
critério adicional a pacientes com suspeita de infeccdo como uma substituicdo do SIRS
e facilitacdo do SOFA, baseado a partir da soma de pontuacdes (0 a 3) em trés critérios
clinicos: frequéncia respiratéria igual ou superior a 22 respiragbes por minuto, critério de
estado mental com o nivel de consciéncia do paciente usando a Escala de Coma de Glasgow
e pressao arterial sistélica igual ou inferior a 100 mmHg. Pacientes com pontuagdes altas
estdo associados a piores prognosticos, porém a utilizagdo desse parametro precisa ser
avaliada de forma conjunta a outras analises que orientem corretamente a abordagem do
clinico de forma a garantir um manejo adequado e intervengdes precoces (Evans et al.,
2021).

Uma meta analise publicada por Franchini et al. (2018) comparou os resultados
obtidos através de sua analise com os demonstrados no estudo original para a definicdo
de sepse 3 que ocasionou a insergcdo do conceito de gSOFA, equiparando o tamanho da
amostra com apenas algumas diferencas. No conceito de sepse 3, as diferencas entre
gSOFA e o antigo SIRS para parametros de mortalidade nao identificados na triagem foi
de 3 a cada 1000 triados. No entanto, no estudo de Franchini et al. esse valor aumenta de
17 para cada 1000 pacientes triados com os dados obtidos na revisdo, demonstrando uma
subestimacao de apenas 22% dos critérios de SIRS. Além disso, a analise mostrou que a
previsao de mortalidade apés um resultado negativo para gSOFA era ligeiramente menor
(1,5%) do que ap6s um resultado negativo para SIRS (1,6%). Com base nesses e outros
resultados apresentados no estudo original, os quais também foram encontrados nesse
estudo podem auxiliar a indicar o motivo da decisdo de implementar o uso do gSOFA na
rotina clinica para melhorar a triagem e identificacao de pacientes com sepse. Porém sendo
associado a parametros que garantem a eficacia na predi¢cdo do prognéstico.

81 AVALIACAO LABORATORIAL

8.1 Avaliacao Microbiologica

Na sepse, o diagnostico precoce do agente infeccioso € de extrema importancia
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para que possa ser realizada a administragédo de antimicrobianos de forma rapida e eficaz.
A cultura microbiolégica através do isolamento da amostra deve ser realizada a procura do
agente etiolégico, porém quando de origem bacteriana a alta resisténcia aos medicamentos
desaceleram o inicio da medicacéo, devido a necessidade de se pesquisar o perfil de
resisténcia para que os medicamentos corretos sejam administrados, sendo a bactéria
Staphylococcus Aureus Resistente a Meticilina responsavel por 5% da positividade em
culturas de pacientes graves. Ainda, a maior frequéncia de infec¢cdes provenientes de
bacilos gram negativos multirresistentes, principalmente através do trato genitourinario,
resulta em maior atraso na antibioticoterapia dos pacientes, associando-se a piores
progndsticos. Da mesma forma, o diagnéstico de infeccdo fungicas demandam de alto
tempo de incubacéo para a identificacdo, sabe-se que essas estdo associadas a piores
prognésticos na UTI, sendo a mais recorrente a Candida em imunossuprimidos (Evans et
al, 2021; Britt et al., 2018).

As infecces virais s&o menos evidentes na fisiopatologia da sepse. Seu diagnéstico
€ baseado no estado clinico do paciente, positividade de culturas, detec¢gdes moleculares
por meio da técnica de Reacédo em Cadeia de Polimerase (PCR), sorologia, histopatologia
ou imuno-histoquimica. Por vezes ocorre subdiagnoéstico de sepse viral devido a néo
realizacdo de testes diagnosticos. A infecgéo viral pode ser o tanto o unico causador da
sepse como também o fator contribuinte para sepse bacteriana secundaria, co-infecgéo,
infeccdo prolongada ou resultado de uma infec¢éo que estava em periodo de laténcia (Lin
et al.,, 2018).

A demora na detecgdo do agente etiolégico pode ser prejudicial para o paciente, pois
permite que a doenca progrida e se torne mais grave. Assim, faz-se necessario a utilizagéo
de parametros que facilitem a identificacéo das alteragdes visualizadas no organismo do
paciente.

8.2 Avaliacao Bioquimica

8.2.1 Cereatinina e Ureia

A creatinina é derivada a partir do metabolismo do musculo esquelético e seu nivel
pode ser influenciado por diversos fatores: dieta hiperproteica, massa muscular, exercicio
fisico e medicamentos. No entanto, quando descartado outros fatores de interferéncia, a
creatinina pode auxiliar a verificar a atividade dos rins. A concentracéo da creatinina pode
sofrer influéncia de alteragdes renais em funcdo de ser um produto filtrado pelos rins e
excretado na urina. Quando a fungdo renal estda comprometida, a TFG diminui, resultando
em uma reducdo na capacidade dos rins de excretar esse metabolito, 0 que provoca um
acumulo de creatinina no sangue, resultando em niveis elevados de creatinina sérica. Esse
aumento pode ser um indicativo de uma fungéo renal comprometida, como ocorre na LRA
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séptica (Nusshag et al., 2017).

Ja a uréia é um produto formado no ciclo da ureia a partir do metabolismo da
amonia no figado, a qual é gerada como subproduto do catabolismo das proteinas. A uréia
€ excretada principalmente pelos rins através da filtracdo glomerular e secrecédo tubular,
sendo considerada um composto importante para mensurar a atividade renal. Durante a
hipovolemia, como pode ocorrer na sepse, o rim € inadequadamente perfundido devido a
reducao do fluxo sanguineo. Isso pode levar a uma diminuicao na TFG e resultar em acumulo
de ureia no sangue. A queda na TFG e o acumulo de ureia no sangue também podem
ocorrer em casos de disfungéo renal, onde os rins néo estéo funcionando adequadamente
(Wang et al., 2014).

Em uma conferéncia internacional no ano de 2019 denominada Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO), foi realizada a definicdo padronizada de termos para
descrever a fungao renal e seus critérios de medida em artigos cientificos. O aumento da
creatinina sérica e da ureia foram marcadores para LRA e disfunc¢éo renal. A LRA foi definida
com um aumento de creatinina sérica em 0,3 mg/dL em um periodo de dois dias ou aumento
de 50% em uma semana (Levey et al., 2020). Porém, o campo de pesquisas acerca de
biomarcadores que possam auxiliar a identificag@o de disturbios renais, principalmente em
pacientes com sepse visto a ocorréncia da disfungdo deste e outros érgaos, ainda estéao
sendo amplamente realizadas para compensar falhas no diagnéstico precoce e prognostico
de pacientes acometidos pela LRA (Yoon et al., 2022).

8.2.2 Equilibrio Hidroeletrolitico

Os disturbios de sédio e potassio em pacientes internados na UTI sdo comuns,
especialmente durante o choque, e podem estar associados a sepse, aumentando a
morbidade e mortalidade. A homeostase desses ions é regulada por meio da bomba de
sbédio e potassio, em grande parte através do sistema renal. Esse mecanismo mantém
o gradiente i6nico extracelular de sodio e o gradiente intracelular de potassio. Como o
rim possui importante funcdo reguladora da homeostase a disfuncdo renal devido a ma
perfusdo desencadeada pela sepse pode resultar em uma diminuicdo da capacidade dos
rins regularem adequadamente a excrecado e reabsorcéo desses eletrélitos. Assim, nos
distdrbios hemodinamicos e renais, a desregulagédo dos niveis de sodio e potassio devido
ao prejuizo da excrecédo e bomba de sédio e potassio ocasiona alteragbes no ambiente
ibnico desses pacientes (Hessels et al., 2015).

Nesse cenario em especifico, as concentragcdes de soOdio, geralmente estdo
diminuidas (hiponatremia), juntamente com um aumento das concentragdes de potassio
(hipercalemia). Os danos renais podem ocasionar a hipercalemia em fun¢cdo da mudanca
na concentracdo de potassio no meio intra e extracelular, a qual pode ocorrer em funcéo
de um defeito secretor tubular renal que pode prejudicar a excrecao do potassio. A injaria
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renal também pode contribuir para defeitos no sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
através da diminuic&o da liberagcéo de renal de renina ou defeito na sintese de aldosterona,
afetando igualmente a excrec@o de potassio e a regulagdo da pressao arterial (Suhail et
al., 2010).

8.2.3 Cistatina C

Acistatina C é uma proteina produzida pelas células do corpo humano, sendo filtrada
pelos glomérulos renais, reabsorvida e, em seguida, degradada pelos tdbulos renais. Sua
principal vantagem € a baixa variabilidade entre os individuos, ou seja, ndo € influenciada
pela massa corporal, estado de saude ou condi¢cbes demogréficas. Tal fato faz com que
seja utilizada como um biomarcador da funcéo renal (Shlipak et al., 2013).

Um estudo observacional prospectivo realizado por Pei et al. (2022) investigou a
utilidade da cistatina C na predicédo de lesédo renal aguda (LRA) em pacientes com sepse.
Os resultados demonstraram que a cistatina C teve uma melhor capacidade de predicédo
em comparagao com a creatinina sérica. AAUROC para a cistatina C foi de 0,821 (IC 95%:
0,752 a 0,891), enquanto a AUROC para a creatinina sérica foi de 0,813 (IC 95%: 0,736 a
0,890), sugerindo que a cistatina C foi ligeiramente superior em identificar pacientes com
LRA séptica. Os pesquisadores também determinaram um valor de corte para a cistatina
C de 10,4 pg/mL, na predigéo da lesao renal na sepse, com uma sensibilidade de 0,767 e
especificidade de 0,802. Isso significa que, se o nivel de cistatina C de um paciente estiver
acima de 10,4 pg/mL, ha uma alta probabilidade de desenvolver uma lesao renal durante
a sepse.

Em outro estudo prospectivo de coorte realizado por Leem et al. (2017) investigou 0s
niveis de cistatina C em pacientes sépticos que desenvolveram lesao renal. Os resultados
desse estudo mostraram que os niveis de cistatina C foram mais altos nos pacientes sépticos
que desenvolveram lesao renal em comparacao com aqueles que ndo apresentaram essa
complicagdo. Ademais, o grupo de pacientes com niveis elevados de cistatina C teve um
prognéstico pior em relagdo ao grupo com niveis baixos, com uma maior incidéncia de
Obitos. Isso sugere que esse pardmetro pode ser um indicador de gravidade da disfuncéo
renal e um marcador progndstico em pacientes sépticos com leséo renal.

8.2.4 LDH, Hiperlactatemia e Equilibrio Acido-Base

A concentragéo sérica exagerada de lactato ocasiona a hiperlactatemia e a acidose
latica, visualizada na fisiopatologia do processo séptico. A lactato Desidrogenase (LDH)
realiza o processo de catalizagdo do piruvato (Ultima etapa da glicélise) e producdo de
lactato (Yang; Du; Zhang, 2020). Um estudo observacional retrospectivo publicado por Lu
et al. (2018) incluiu o prontuario de 192 pacientes com sepse na UTI, possuindo como
objetivo avaliar o potencial de predicéo de mortalidade em 28 dias com base nos niveis de
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LDH. Os resultados do estudo demonstraram uma relagéo positiva entre o aumento dos
niveis de LDH e a mortalidade em 28 dias. Isso significa que os pacientes com niveis mais
altos de LDH apresentaram uma maior probabilidade de mortalidade dentro desse periodo.
Além disso, 0s pesquisadores encontraram uma associacdo positiva entre os niveis de
LDH e a producéo de lactato, bem como um maior risco de faléncia de mdultiplos érgéos.

O cenario de hiperlactatemia foi evidenciado em um estudo de coorte observacional
exposto por Thomas-Rueddel et al. (2015). O estudo incluiu 988 pacientes e constatou
que a presenca de hiperlactatemia foi um fator preditor de mortalidade em 28 dias de
internacdo, ou seja, pacientes que apresentaram niveis elevados de lactato no sangue
tinham maior probabilidade de vir a 6bito dentro de um més apds a admissao no hospital,
em comparagdo com aqueles sem hiperlactatemia. Ademais, os pesquisadores observaram
que esse efeito preditor da hiperlactatemia em relacdo a mortalidade foi independente do
uso de vasopressores para suporte hemodinamico. Tal cenario sugere que mesmo quando
0s pacientes recebiam tratamento com vasopressores para manter a pressdo arterial e
fluxo sanguineo adequado, a presenca de hiperlactatemia ainda estava associada a um
risco aumentado de mortalidade.

Ainda, devido as alteragbes metabdlicas, como o desenvolvimento da acidose
latica e consequentes disfungbes orgénicas, a avaliagdo do equilibrio acido-base é de
suma importancia em pacientes com sepse internados na UTIl. A gasometria arterial &
um importante indicador de mortalidade e gravidade para estes pacientes, sendo rotina
em ambiente de terapia intensiva (Mukherjee et al, 2020). Um estudo experimental
realizado por Rojas et al. (2013) utilizou 40 ratos da linhagem Wistar, o grupo em que
foi induzida a sepse, verificou-se que a gasometria arterial mostrou-se marcador precoce
de hipoperfuséo tecidual devido a evoluirem com queda progressiva do pH, fenémeno
envolvido na fisiopatologia séptica, demonstrando impacto significativo desfechos clinicos
desses pacientes criticos.

8.2.5 Aspartato Aminotransferase (TGO) e Transaminase Piruvica
(TGP)

As enzimas hepaticas Aspartato Aminotransferase (TGO) e Transaminase Pirtvica
(TGP) possuem associagdo com danos hepaticos. Quando ha algum dano ou leséo nas
células hepaticas, essas enzimas podem extravasar para a circulagdo sanguinea, levando
ao aumento de suas concentragcdes plasméticas. As alteracbes metabdlicas e inflamatorias
que ocorrem durante a sepse podem afetar o figado e levar a lesbes nos hepatocitos,
resultando em disfungéo hepatica e ao aumento das concentragdes plasmaticas de enzimas
hepaticas, como TGO e TGP (Sookoian; Pirola, 2015).

Um estudo experimental realizado por Tsai et al. (2015) induziu a sepse por ligadura
cecal e puncao em ratos. Os pesquisadores evidenciaram um aumento significativo na
concentracéo plasmatica de TGO (126%) e TGP (121%) em 18 horas apds a indugéo da
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sepse nos animais. A elevacdo das enzimas hepaticas foi igualmente evidenciada em
um recente estudo prospectivo com 296 pacientes sépticos realizado por Tanaka et al.
(2022) Aproximadamente 48% dos pacientes sépticos com disfungéo hepatica associada a
condicao possuiam elevagao das transaminases (TGO e TGP). Ambos os estudos sugerem
que o aumento das concentracdes plasmaticas de TGO e TGP pode ser um indicador
importante de les@o hepética e disfuncdo hepatica durante a sepse, quando associados a

outras caracteristicas clinicas da condicao.

8.2.6 Bilirrubina

A bilirrubina é um pigmento amarelado produzido como resultado do metabolismo da
hemoglobina proveniente de hemacias danificadas ou senis, as quais liberam o grupamento
heme que é convertido em bilirrubina ndo conjugada ou indireta (n&o soluvel em agua).
Esse composto é transportado até as células hepaticas para que possa ser eliminado em
forma de bilirrubina conjugada (soluvel em agua) para que seja facilmente eliminado (Vitek;
Tiribelli, 2021).

Um estudo conduzido por Patel et al. (2013) destacou a incidéncia de
hiperbilirrubinemia em pacientes com sepse que desenvolvem injurias hepaticas e disfuncgao.
A pesquisa envolveu a analise dos niveis de bilirrubina em 251 pacientes admitidos em UTI.
O objetivo era verificar se a hiperbilirrubinemia estava de forma independente associada
a mortalidade e ao tempo de internagédo, considerando hiperbilirrubinemia quando
apresentados valores maiores que 1 mg/dL. Mesmo apés ajuste para possiveis variaveis
de confuséo, os pesquisadores encontraram a bilirrubina independentemente associados a
maior mortalidade, mesmo niveis levemente elevados foram associados a desenvolvimento
de maiores riscos ao 6bito, maior tempo de internagao e utilizagédo de ventilagdo mecéanica.

Em uma andlise mais atual, Liu et al. (2022) abordou a comparagédo do escore
SOFA em relagédo a sepse e examinou varios indices de avaliacdo, incluindo os niveis
de bilirrubina como um indicador da fungéo hepatica em pacientes diagnosticados com a
condicao. Para realizar a comparacao, os pesquisadores analisaram 140 pacientes com
sepse e 40 pacientes em um grupo controle. Eles consideraram a faixa normal de bilirrubina
entre 5,13 - 22,24 uymol/L. Os resultados mostraram um aumento significativo nos niveis
de bilirrubina em pacientes sépticos quando comparados aos pacientes do grupo controle
(15,63 + 2,46umol/L e 10,26 + 1,05umol/L, respectivamente). Em particular, os pacientes
com choque séptico apresentaram niveis de bilirrubina mais elevados do que aqueles com
sepse nao complicada (18,06 + 2,64umol/L e 15,63 + 2,46umol/L, respectivamente). Além
disso, o estudo também investigou a relacdo dos niveis de bilirrubina com o desfecho
dos pacientes, revelando que os niveis de bilirrubina foram ainda mais altos em pacientes
que ndo sobreviveram em comparagdo com 0s que sobreviveram (18,63 + 3,10umol/L

e 13,26 + 2,95umol/L), destacando que os niveis de bilirrubina estavam positivamente
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correlacionados com o escore SOFA (andlise de correlagédo de Pearson mostrou r = 0,618
P < 0,05), indicando que quanto maior o escore SOFA (maior disfuncao orgénica), maior
tendia a ser o nivel de bilirrubina nos pacientes. Tal achado sugere que niveis alterados de
bilirrubina refletem a maior agressao hepatica e provavel disfuncéo do 6rgéo.

8.2.7 Albumina

A albumina é produzida pelo figado e considerada a mais abundante proteina
plasmatica, sendo responséavel pela regulacdo da pressao coloidosmotica, ligacdo e
transporte de substancias, propriedades antioxidantes, modulagdo do 6xido nitrico e
capacidades tampao. Em pacientes com sepse a diminuicdo da albumina pode ocorrer por
varios motivos como reducgéo da fungéo hepatica, o que pode afetar a sintese da albumina,
além de que a inflamacdo exacerbada causa uma alteragdo na permeabilidade capilar,
aumentando o escape de albumina dos capilares para os tecidos circundantes. Esse
fendmeno contribui para uma diminuicdo dos niveis de albumina no sangue, 0 que pode
agravar ainda mais os problemas de presséo coloidosmotica e transporte de substancias,
entre outras fungdes agregadas a albumina (Vincent et al., 2014).

Em um recente estudo, Omiya et al. (2021) compararam os niveis de albumina em
14 pacientes nao sépticos e 24 pacientes sépticos. Eles encontraram que os pacientes com
sepse apresentavam niveis de albumina significativamente menores em comparagéo com
0 grupo nao séptico (26,8 + 3,1g/L e 38,0 + 3,9g/L, respectivamente). No entanto, a sintese
de albumina ndo mostrou diferencas significativas entre os dois grupos, o que sugere
que a producéo de albumina néo foi suprimida nos pacientes sépticos. Os pesquisadores
concluiram que a principal causa da hipoalbuminemia nos pacientes sépticos foi 0 aumento
da depuragao da circulagdo, ou seja, a albumina estava sendo removida do sistema
circulatério em uma taxa maior do que estava sendo produzida. Como a sepse é uma
condicao médica grave que pode levar a alteragdes significativas na circulagcdo sanguinea
e em varios sistemas do corpo, o aumento da depuracdo da albumina pode ser um fator
contribuinte para a reducdo dos niveis dessa importante proteina, agravando o quadro
clinico dos pacientes.

8.2.8 Glicemia

A hiperglicemia na sepse foi alvo de estudo de Lu et al. (2022). Os pesquisadores
avaliaram a variabilidade dos niveis de glicose no sangue de pacientes com sepse durante
sua internacdo na UT], utilizando registros bioquimicos para monitorar os niveis de glicose
ao longo do tempo. Amédia glicémica dos pacientes que vieram a 6bito foi significativamente
superior a dos sobreviventes e o impacto desse parametro aumentou conforme a gravidade
da condicao séptica. A hiperglicemia, neste estudo, foi um fator independente associado a
maior mortalidade entre os pacientes, ou seja, mesmo apds controlar outros fatores de risco
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conhecidos, a hiperglicemia continuou a ser um preditor significativo de pior prognostico.
Outro estudo realizado por Wei et al. (2022) buscou analisar a relagéo entre a
hiperglicemia com a resposta inflamatéria e indicadores imunoldgicos em pacientes com
sepse. A glicemia dos pacientes com sepse estava associada positivamente com |L-6,
TNF- a e IL-1 B. Além disso, o estudo mostrou uma correlagao negativa entre os niveis de
glicemia e o nUmero de células imunes presentes. Tal fato sugere que a hiperglicemia pode

estar associada ao agravamento da disfun¢ao imunologica em pacientes com sepse.

91 AVALIAGAO IMUNOLOGICA

9.1 Proteina C Reativa

A proteina C reativa (PCR) é considerada uma proteina de fase aguda produzida
pelo figado dentro de 24 a 38 horas ap06s o estimulo inflamatério e seus niveis no sangue
podem elevar-se drasticamente em casos de inflamacéao aguda. A sintese da PCR € induzida
principalmente pela IL-6, que é liberada em resposta a inflamacéo. Essa proteina liga-se a
estruturas heterogéneas de origem end6gena ou exégena, como componentes de bactérias,
virus e células danificadas. Essa ligagao facilita a ativacdo do sistema complemento e
pode promover a adeséo e fagocitose por células imunolégicas, como os macréfagos, e
estimular a opsonizagéo, o qual consiste em um processo de revestir particulas estranhas
para facilitar sua sinalizagéo e destruicdo pelos fagocitos. Em individuos saudaveis, os
niveis de PCR no sangue sdo geralmente baixos, inferiores a 5 mg/L. No entanto, em
caso de estimulo inflamatério agudo, como infecgbes bacterianas, inflamacdes teciduais
ou lesdes, os niveis de PCR podem aumentar significativamente. Portanto, o aumento
dos niveis de PCR é um indicador inespecifico, mas sugere a presenca de um processo
inflamatério agudo no organismo (Prucha et al., 2015).

Em um estudo realizado por Opal e Wittebole (2020) foi evidenciado que na sepse
os valores de PCR aumentaram em mais de 100 vezes em relagédo ao valor basal. Esse
aumento acentuado da PCR reflete a magnitude da resposta inflamatéria e apesar de
ndo ser especifica para um diagnéstico preciso do local e motivo da inflamacédo, pode
refletir a magnitude da resposta inflamatoria. Ainda, embora seja considerada um marcador
inespecifico de inflamagédo, sua utilizagdo € amplamente difundida na pratica clinica,
especialmente em leitos de terapia intensiva. Sua associacao com outros biomarcadores
e dados clinicos, principalmente em pacientes com sepse, pode fornecer informacgbes
importantes para a avaliacdo da resposta inflamatoria e contribuir para a tomada de

decisoes clinicas.

9.2 Procalcitonina (PCT)

A procalcitonina (PCT) é um peptideo precursor da calcitonina, seus niveis
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fisiolégicos na circulagdo encontram-se < 0,1 ng/mL. O valor da PCT sofre aumento em
infeccoes sépticas de etiologia bacteriana, sendo que concentracbes séricas maiores
estdo correlacionadas com maior gravidade da invasédo bacteriana. No entanto, durante
a antibioticoterapia os valores de PCT podem diminuir, auxiliando no monitoramento do
tratamento em resposta a infeccéo (Bateman et al., 2017). Uma revisao sistematica e meta-
analise realizada por lankova et al. (2018) abordou 8 ensaios randomizados contendo um
total de 3.489 pacientes internados na UTI. Essa analise evidenciou que o monitoramento
da PCT auxiliou a reduzir o tempo da terapia antimicrobiana em 7,35 dias em comparagéao
com os controles (8,85 dias).

Outro estudo multivariado realizado por Jekarl et al. (2019), investigou o desempenho
prognostico da PCT em pacientes com sepse utilizando a definicdo da sepse 3 como
parametro que prevé a utilizacdo do PCT como biomarcador. Os resultados do estudo
demonstraram que os niveis de PCT estavam significativamente aumentados em pacientes
com pior desfecho clinico, incluindo maior mortalidade. Além disso, os pesquisadores
observaram uma associagdo entre os niveis de PCT e as citocinas pré-inflamatoérias
presentes durante a inflamacgao exacerbada, sugerindo uma interacédo entre a PCT e a
resposta inflamatéria exacerbada.

No entanto, numerosos estados inflamatérios também influenciam na elevacao
dos niveis séricos da procalcitonina, mesmo que ela possa estar excessivamente elevada
em pacientes com sepse nao deve orientar a prescricdo de antibitico a esses pacientes.
Portanto, apesar de estudos que favorecem a utilizacao desse biomarcador, é necessario a
continuidade de pesquisas visto a natureza heterogénea da sepse, a qual inclui ampla gama
de sinais e sintomas e a associacdo da procalcitonina com outros potenciais biomarcadores
deve ser estabelecida para que se possibilite informagdes adicionais acerca do problema
(Povoa et al., 2023).

10 | AVALIACAO DA HEMOSTASIA

10.1 Tempo de Protrombina (TAP) e Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada
(TTPa)

A coagulopatia é constantemente encontrada na sepse e no choque séptico,
possuindo ampla relagdo com a faléncia de mdltiplos 6rgdos em funcéo do prejuizo a
circulagdo.Atrelado a esse disturbio no processo de coagulagéo, observa-se o prolongamento
do Tempo de Protrombina (TAP), o qual esta relacionado com a deplegéo de fatores da via
extrinseca e fatores finais da via comum presentes na cascata de coagulagéo. Enquanto
o prolongamento do Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa) relaciona-se com
fatores intrinsecos e de via comum prejudicados (Semak et al., 2022).

Na sepse, a inflamagdo descontrolada pode levar ao desenvolvimento da CIVD,
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distarbio caracterizado por estado de hipercoagulabilidade associada com sangramentos
espontaneos em fung¢do do maior consumo dos fatores de coagulacéo, resultando em um
aumento de TTPa e TAP (Papageorgiou et al., 2018). Um recente estudo realizado por
Schupp et al. (2022) buscou avaliar de maneira prospectiva a condicdo hemostatica de
338 pacientes com sepse e choque séptico. Os resultados indicaram que o TTPa foi
maior em pacientes que desenvolveram choque séptico na primeira semana de internacéo.
O TAP juntamente com a razdo normalizada internacional (INR), a qual € uma medida
padronizada do TAP, também apresentou aumento em pacientes com choque séptico na
primeira semana de internacdo na UTI. Além disso, ambos os parametros (TTPa e TAP/
INR) foram significativamente maiores em pacientes ndo sobreviventes em comparagéo
com os sobreviventes no momento inicial da internagdo. Tais observacdes sugerem o
desequilibrio na cascata de coagulagéo.

10.2 Dimero D

A verificacdo do Dimero D é usualmente utilizada para verificagdo na suspeita de
tromboembolismo devido a ser um produto da degradagéo da fibrina, ultimo estagio da
formagéo do coagulo, sendo considerado um marcador direto do processo fibrinolitico
(Innocenti et al., 2021). A International Society of Thrombosis and Hemostasis (ISTH) criou
um algoritmo de pontuagdes para estratificar a coagulopatia em pacientes sépticos. Nesse
sistema de pontuagdes, quando os valores do Dimero D estdo acima de 4.000 ug/L, eles
séo caracterizados com a maior pontuacao da escala, o que evidencia a coagulopatia e
pode indicar um risco aumentado de complicagbes tromboembdlicas (Patel et al., 2019).

Uma analise retrospectiva realizada por Han et al. (2021) com 358 pacientes
sépticos relatou a associacdo entre mortalidade e niveis significativamente elevados de
Dimero D , ou seja, maior que 4.000 pg/L, esse valor prognéstico foi encontrado de forma
independente ao escore SOFA. Outro estudo retrospectivo recente conduzido por Li et
al. (2022) evidenciou a mesma situagao que Han et al. Os pesquisadores avaliaram 135
pacientes diagnosticados com sepse e relataram um aumento de Dimero D em pacientes
que evoluiram para 6bito. Esses resultados sugerem que a avaliagdo do Dimero D pode
ser uma ferramenta prognostica importante para identificar pacientes sépticos com maior
risco de complicagbes e mortalidade, fornecendo informagdes complementares a analise
do clinico.

111 AVALIAGCAO HEMATOLOGICA NA SEPSE

11.1 Eritrograma

O eritrograma € uma parcela do hemograma que avalia a celularidade eritrocitaria,
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ou seja, a quantidade e as caracteristicas dos globulos vermelhos no sangue através de
indices que sao importantes para uma abordagem diagnéstica precisa (Gualandro, 2013).
Os efeitos da sepse na microcirculagédo, juntamente com a redugdo da deformabilidade
das hemaécias, prejudicam a morfologia e agregacgéao eritrocitaria, fazendo com que seja
visualizada a presenga de poiquilocitose (Bateman et al., 2017). Um estudo brasileiro
conduzido por Oliveira et al. (2017), analisou amostras coletadas de 18 pacientes com sepse
e 12 individuos néo diagnosticados com a condic&o. Através de andlises hematoldgicas em
lamina, os pesquisadores observaram que os pacientes com sepse apresentavam eritrocitos
estruturalmente modificados. Essas alteragcbes incluiam a presenca de esferécitos,
equindcitos e estomatdcitos, os quais ndo foram encontrados na populagéo sem sepse.

A anemia desenvolvida durante a sepse foi relatada em uma analise de coorte
retrospectiva realizada por Jansma et al. (2015), utilizando 296 pacientes diagnosticados
com sepse e 320 utilizados para o grupo controle que ndo apresentavam sepse. Os
pesquisadores analisaram 0s niveis de hemoglobina nos dois grupos ao longo dos dias
de internacdo e embora ndo tenham observado diferengas significativas nos niveis
de hemoglobina entre os grupos na admissédo, ao longo dos dias houve uma reducéao
significativa no grupo de pacientes com sepse em compara¢cdo com 0 grupo controle. A
diminui¢do média na concentracao de hemoglobina foi de 1 mmol/L (com uma faixa variando
de 0,5 a 1,7 mmol/L) no grupo de sepse, enquanto no grupo controle foi de 0,5 mmol/L (com
uma faixa variando de 0,1 a 1,1 mmol/L). A reducdo na concentracdo de hemoglobina ndo
foi associada somente a administracéo de fluidos e a consequente diluicdo, mas também
de forma independente ao préprio desenvolvimento da sepse.

Em relacdo ao RDW, Kim et al. (2013) avaliaram a relacédo entre os valores de
RDW e desfecho de pacientes sépticos. Os resultados do estudo indicaram que pacientes
sépticos com niveis de RDW dentro da faixa normal apresentaram um prognostico melhor
em comparagao com aqueles com niveis mais altos de RDW. Além disso, os pacientes com
RDW elevado tiveram maior tempo de internag@o e maior chance de desfecho fatal, mesmo
apos ajuste para outras variaveis que poderiam influenciar os resultados. Os pesquisadores
sugeriram que o0 aumento do RDW observado nas primeiras 72 horas da internagcao pode
ser um indicativo de mortalidade por sepse ou choque séptico. Isso sugere que o RDW
pode ser um marcador Util para identificar pacientes com sepse ou choque séptico que
apresentam maior risco de desfechos negativos.

Ertekin e Acar (2022) destacaram a utilizacdo do RDW durante a pandemia do novo
coronavirus em individuos que desenvolveram sepse devido a infecgao viral. Os valores
de RDW-SD (desvio padrdo) e CV (coeficiente de variagdo) permaneceram alterados
em pacientes com piores prognosticos ou que fizeram uso de ventilacdo mecéanica.
Ainda, para predizer mortalidade o RDW-SD apresentou melhor sensibilidade (98,5%) e
especificidade (96,2%). Os pesquisadores também sugeriram que o alto nivel de estresse
oxidativo e hipéxia podem estar intimamente relacionados com as altera¢des na morfologia
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(poiquilocitose), tamanho (VCM e RDW) e e sobrevida dos eritrécitos, o que pode explicar
a associacao entre o RDW e a gravidade da doenca em pacientes com 0 novo coronavirus
e sepse.

A modificagdo no tamanho dos eritrocitos também foi evidenciada em um estudo
recente conduzido por Zhang et al. (2023) através do aumento do Volume Corpuscular
Médio (VCM) em uma andlise retrospectiva de dados. Os pesquisadores associaram
alteracdes de VCM com a presenca de resposta inflamatéria ou desequilibrios imunologicos
em pacientes com sepse na UTI. A associagcéo entre alteragbes dos eritrdcitos e sepse
pode indicar um possivel papel da resposta imunologica do organismo na regulagéo
dessas células sanguineas durante o estado inflamatério e quando associados com outros

parametros podem auxiliar no manejo clinico.

11.2 Leucograma

A avaliacdo dos leucécitos no hemograma se da principalmente pelo grau de
leucocitose ou leucopenia (aumento ou diminuicdo de seu numero) evidenciado no
leucograma. Porém, a fisiopatologia da condi¢cdo que estd afetando o hospedeiro pode
ocasionar desequilibrios, desencadeando diferentes alteracbes na producdo, vida e
atuacao de cada classe dessas células. Assim, além da contagem absoluta a avaliagdo
de outros parametros, como a relagéo entre os diferentes tipos de leucocitos, presenca
de células imaturas e avaliacao morfolégica dos leucédcitos podem fornecer informacgbes
adicionais sobre a saude do paciente séptico, visto que as condigbes inflamatérias séo
fatores para o agravo da situacédo (Niero-Melo; Resende; Gaiolla, 2013).

Uma metanalise realizada por Huang et al. (2020) buscou avaliar a relagdo
neutréfilo-linfécito (RNL) com a sepse utilizando estudos que envolveram analises com
seres humanos. No total, a metanalise incluiu 11.564 pacientes com sepse, dos quais 9.455
sobreviveram a condicéo e 2.109 faleceram. Através da analise dos dados coletados, foi
observado que a RNL era significativamente maior nos pacientes que ndo sobreviveram
a sepse, quando comparados aos que sobreviveram. Além disso, os pesquisadores
também realizaram uma analise de fatores de confusdo, e mesmo apés essa anélise os
resultados néo foram significativamente afetados, o que sugere que a RNL é um parametro
independente associado a predi¢céo de desfecho em pacientes com sepse.

Além da RNL, outros parametros como razao plaqueta-linfécito (RPL) e razao
mondécito-linfécito (RML) parecem ter valor significativo para predicdo de mortalidade
por sepse conforme estudo retrospectivo realizado por Tian et al. (2021) com 194
pacientes. Tanto a RPL quanto a RML mostraram-se como fatores de risco independente
para o prognostico de pacientes com sepse quando elevadas. A RPL apresentou baixa
sensibilidade (56,25%) e alta especificidade para o diagnostico de sepse (79,01%), ja a
RML possui baixa sensibilidade (43,75%). Esses resultados destacam que, embora a RPL
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e a RML sejam fatores de risco independentes para o prognostico de pacientes com sepse
quando elevadas, elas podem ndo ser tao eficazes como ferramentas de triagem devido a
sua baixa sensibilidade quando avaliadas de forma isolada, necessitando que mais estudos
sejam realizados para verificar a utilizagcdo desses parametros para a condigéo.

Para além dessas razdes, outros indices leucocitarios tém demonstrado utilidade
significativa na avaliagé@o de disturbios inflamatorios sistémicos. Um estudo conduzido por
Hosseninia et al. (2023) demonstrou que o indice de Resposta & Inflamacéo Sistémica
(SIRI) [(neutréfilos*mondcitos ) / linfocitos] e o indice Agregado de Inflamagédo Sistémica
(AISI) [(neutrofilos*mondcitos*plaquetas) / linfocitos] aumentaram significativamente em
pacientes que vieram a 6bito devido a Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)
associada ao virus SARS-CoV-2, sendo o AISI associado a sobrevida desses pacientes. A
associagao entre essas condigcdes clinicas reflete a hiperatividade do sistema imunoldgico
no contexto da DPOC e o estado de imunossupressao presente na infeccao por SARS-
CoV-2, tornando-os parametros com potencial a serem investigados sobre sua associagcao
com a sepse, caracterizada por ampla desordem imunolégica, requerendo que mais
estudos sejam realizados.

Ainda, o aumento do indice de Inflamac&o Sistémica (SlI) [(neutréfilos*plaquetas) /
linfocitos] e da proporcao da razéo neutréfilo/(linfécito*plaquetas) (RNLP) foram igualmente
associadas a nao sobrevivéncia em pacientes infectados por SARS-CoV-2, sendo os
pacientes idosos abrangendo indices inflamatérios sistémicos mais elevados ja na
admissao, em um estudo realizado por Ghobadi et al. (2022). Ainda, em um estudo de Nooh
et al. (2021) o RNPL demonstrou-se significativamente associado a reduzida sobrevivéncia
de pacientes adultos com cancer e infecgdo por SARS-CoV-2, porém o Sli, AlSI e SIRI
ndo demonstraram impacto significativo na predicdo de mortalidade, visualizando-
se a necessidade de verificar em novos estudos a utilizacdo dos indices inflamatérios
calculados a partir da linhagem leucocitaria e plaquetaria como preditores de mortalidade
nos distlrbios com exacerbacao inflamatoéria, como ocorre na sepse. A integragdo desses
indices calculados a partir do hemograma pode ser Util para a previsédo de prognéstico,
além da facilidade de manuseio e baixo custo. Entretanto, € essencial a realizagdo de mais
pesquisas para entender completamente a aplicabilidade e a confiabilidade desses indices
em diferentes contextos clinicos, principalmente no quadro séptico.

A avaliacdo da presenca de células imaturas da linhagem granulocitica na
fisiopatologia da sepse foi alvo de uma metanalise escrita por Ahn et al. (2018) abrangendo
onze estudos, avaliou o DNI como marcador prognostico de mortalidade em adultos com
sepse. Os quatro estudos utilizados na metanalise para avaliar a precisdo prognoéstica do
DNI para mortalidade em adultos com sepse foram considerados de alta qualidade, neles
o DNI apresentou sensibilidade igual a 0,70 (IC 95% 0,60 - 0,80) e especificidade igual
a 0,72 (IC 95% 0,68 - 0,75) e o valor limite de DNI na previsdo de mortalidade variou de
1,3% a 7,6%, o que pode indicar um ponto de corte util para identificar os pacientes com
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maior risco de mortalidade. No entanto, ndo foram avaliados o poder preditivo do DNI em
relacéo a outros indices de predicao clinica, necessitando que novas comparagdes sejam
realizadas para determinar esse fator.

Um outro estudo conduzido por Song et al. (2020) avaliou a utilizagdo do DNI em
pacientes com cardiomiopatia induzida por sepse. De acordo com os resultados desse
estudo, os pacientes que nao sobreviveram apresentaram niveis relativamente mais altos
de DNI em comparag@o com os sobreviventes. Os valores médios foram de 26,1 nos nao
sobreviventes e 3,2 nos sobreviventes, refletindo a gravidade da sepse como fatores de
risco independente para mortalidade em 28 dias em pacientes com cardiomiopatia induzida
por sepse.

Devido ao alto consumo de neutrofilos na fisiopatologia da sepse, além da
linhagem imatura, & possivel visualizar altera¢cdes na analise morfologica dessas células.
Kolaczkowska et al. (2013) destacaram que as alteragdes na linhagem neutrofilica sdo
encontradas na circulagéo durante processo infecciosos e inflamatérios, muitos apresentam
granulacédo grosseira, vacuolizagdo e presenca de corpos de Dohle. Essas alteracbes
morfoldgicas podem ser identificadas por meio de uma analise detalhada do esfregago
sanguineo em um exame de sangue periférico. Recentemente, um estudo conduzido por
Ghosh et al. (2020) trouxe que dentre os 18 pacientes diagnosticados com sepse, todos
possuiram a presenca de neutréfilos com maior granulagdo intracitoplasmatica, além de
maior identificacao de vacuolos nas células de maior parte dos pacientes com hemocultura
positiva, juntamente com aumento do diametro celular. Tal fato enfatiza a alta especificidade
das alteragbes morfologicas dos neutréfilos frente a uma infecgéo bacteriana e posterior
sepse no trabalho desenvolvido por Ghosh et al, corroborando com os resultados ja
evidenciados por Kolaczkowska et al.

11.3 Plaquetograma

O dltimo componente analitico encontrado no hemograma € a quantificacédo das
plaguetas. As plaquetas possuem ampla associagdo com a manutencdo da hemostasia,
tanto que a maior parte de seu consumo ocorre durante esse processo. Sua sobrevida
€ de aproximadamente dez dias, podendo estar reduzida em certas condi¢des clinicas,
as quais podem ocasionar rapida deplecéo plaquetaria ou alteracbes de sua dinamica,
desencadeada por intensas agressdes, como ocorre na sepse (Lourengo, 2013). Um
estudo com 304 pacientes diagnosticados com sepse realizado por Venkata et al. (2013)
trouxe que dentre os pacientes que apresentaram trombocitopenia sem resolucéo durante
a internacéo, estavam relacionados a um maior nUmero de transfusdes, maior permanéncia
na UTI, maior valor de &cido latico e maior mortalidade.

Além da contagem plaquetéria absoluta, os parametros plaquetarios possuem facil
acesso e baixo custo, auxiliando como marcadores prognésticos na sepse. Sabe-se que
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plaguetas ativadas sofrem aumento de seu tamanho, refletindo diretamente no aumento
de VPM e PDW (Korniluk et al., 2019). Com base nesse conhecimento, Mangalesh et
al. (2021) conduziram um estudo com 97 pacientes com sepse, comparando parametros
plaquetarios basais entre sobreviventes e ndo sobreviventes. Os pesquisadores avaliaram
esses parametros e observaram que o VPM foi maior entre os ndo sobreviventes, assim
como o valor de PDW.

Recentemente, Dixit et al. (2023) evidenciaram um resultado semelhante através
de um estudo de coorte observacional prospectivo com 110 pacientes diagnosticados com
sepse. Em funcdo da modificagdo na dindmica e contagem das plaquetas, os pesquisadores
encontraram uma relagé@o inversa entre contagem plaquetéaria e parametros plaquetarios
(PDW e VPM), ou seja, quando diminuia a quantidade de plaquetas aumentava o PDW e
VPM, ambos aumentos associados a maior mortalidade durante a internacéo.

A partir disso, busca-se avaliar em novos estudos a capacidade de predicdo de
prognéstico de parédmetros hematologicos visto suas relacdbes com os mais diversos
estados clinicos dos pacientes, comparando-os com outros parametros laboratoriais ja
utilizados na UTI para apoio ao diagnostico de sepse, visto a necessidade de analises
rapidas e de baixo custo, apoiado a uma ampla capacidade diagnostica e prognéstica para
a condicao séptica e sua mortalidade.

12| CONSIDERACOES FINAIS

Ainterseccéo entre a fisiopatologia e os biomarcadores na avaliagéo e monitoramento
da sepse, especialmente os parametros hematologicos, oferece uma perspectiva para
aprimorar a abordagem clinica, refletindo as altera¢des dinamicas do estado de saude do
paciente. Portanto, as constantes inovacdes neste campo s&o essenciais para aprimorar
a qualidade dos cuidados oferecidos aos pacientes, garantindo uma abordagem eficaz e

centrada no paciente durante o enfrentamento desse desafio clinico.
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