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Resumo: A sepse € a principal causa de morte nas Unidades de Tratamento Intensivo
(UTIs) fazendo desta patologia um problema de carater mundial e grande impacto na
salde publica. Esta patologia é caracterizada por inflamacdo na tentativa de eliminar
o agente infeccioso, através de um processo sequencial, desencadeando liberacdo de
diversos mediadores inflamatodrios e substancias vasoativas, potencializando ainda mais
este quadro. Este processo sequencial a entrada de microrganismo na corrente sanguinea
€ denominado Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica (SIRS) e induz desequilibrio
fisioldgico, responsavel principalmente pela migragao leucocitaria, expressao de moléculas
de adesdo, interagdo leucdcito-endotélio, edema extravascular, aumento da permeabilidade
endotelial relacionado diretamente com a Sindrome da Disfungdo Multipla de Orgdos
(SDMO). Os fatores determinantes para ma evolugao e dbito ainda ndo sdo totalmente
compreendidos, fato também dependente de doengas pré-existentes do paciente,
diagnostico e tempo de tratamento. Desta forma, foi objetivo deste trabalho descrever os
mecanismos gerais da SIRS em especial a acdo das principais moléculas envolvidas neste
processo, através da revisao da literatura nos bancos de dados Scielo, Pubmed e Google
Académico sobre o referido tema, sendo consensual entre os autores que a principal causa
de morte na sepse se da pela resposta inflamatoria exacerbada. Ainda é descrito que na
rotina clinica, carecem marcadores inflamatdrios que possam refletir com acuracidade o
diagnostico do estagio da gravidade da sepse para nortear o prognostico e a terapéutica
adequada.

Palavras-chaves:Moléculas de adesao, interagao leucécito-endotélio, infeccdo, inflamacao
e Sepse.

Abstract: Sepsis the main cause of death in Intensive Care Units (ICUs) making this
pathology a global problem and a major impact on public health. This pathology is
characterized by inflammation in the attempt to eliminate the infectious agent, through a
sequential process, triggering the release of several inflammatory mediators, boosting this
condition. This sequential process, the entry of microorganism into the bloodstream is called
Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) and induces physiological imbalance,
mainly responsible for leukocyte migration, adhesion molecule expression, leukocyte-
endothelium interaction, extravascular edema, increased endothelial permeability, related
directly with Multiple Organ Dysfunction Syndrome (MODS). The determinants of poor
outcome and death are still not fully understood, a fact that is also dependent on preexisting
diseases, diagnosis and treatment time. In this way, it was the objective of this work to
describe the general mechanisms of SIRS, in particular, the action of the main molecules
involved in this process, through the literature review in the SciELO, Pubmed and Google
Academic databases on this topic.The authors agree that the main cause of death in sepsis
is due to the exacerbated inflammatory response.lt is also described that in the clinical
routine, inflammatory markers are needed that can accurately reflect the diagnosis of
sepsis severity stage to guide prognosis and appropriate therapy.

Keywords:Adhesion Molecules, Leucocyte endothelial interaction, infection, inflammation,
SIRS and Sepsis.

InterfacEHS - Revista de Salde, Meio ambiente e Sustentabilidade

Vol. 14 no. 2 - Dezembro de 2019, S&o Paulo: Centro Universitario Senac

ISSN 1980-0894

Portal da revista InterfacEHS http://www3.sp.senac.br/hotsites/blogs/InterfacEHS/

E-mail: Interfacehs@sp.senac.br

Esta obra esta licenciada com uma Licenga Creative Commons Atribuigdo-Ndo Comercial-SemDerivagées 4.0

Internacional



1. Introducao

A Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica (SIRS) é o processo desencadeado
subsequente a uma agressao ao organismo, seja ela por trauma, queimadura ou
principalmente pela acdao de microrganismos. O termo SIRS é comumente utilizado
para descrever um processo que ocorre apds a entrada de microrganismos na corrente
sanguinea sendo eles fungos, virus ou principalmente bactérias, tal evento é denominado
como sepse (Benjamim, 2001).

Desta forma, sepse, € a patologia causada pela agdo conjunta da infecgdo na corrente
sanguinea associada a SIRS, induzindo producdo e liberacdo de mediadores inflamatorios,
com intuito de estabelecer protecao ao hospedeiro (Benjamim, 2001; Ince, 2005; Elbers
et al., 2006; Aird, 2003).

Esta tentativa deliberada de protecdo pode levar muitas vezes ao desequilibrio homeostatico
generalizado, ocasionando a Sindrome da Disfungao Multipla de Orgdos (SDMO) também
associados a alta permeabilidade da barreira endotelial causando reducdao na volemia e
extravasamento de proteinas plasmaticas (Ince, 2005; Elbers et al., 2006; Aird, 2003;
Aird, 2004). A sepse e subsequente faléncia de multiplos drgdos apresentam-se como
uma das principais causas de morte entre os pacientes admitidos nas unidades de terapia
intensiva (Vincente, 2008).

O processo de resposta inflamatdria na sepse inicia-se pela resposta imune inata, por meio
do reconhecimento de microrganismos através de receptores especificos que influenciam
a ativacdo da cascata de eventos intracelulares que promovem a expressao génica e
proteica de moléculas pré-inflamatdrias como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
e Interleucina - 1B (IL-1B) e ainda a liberacdo de citocinas anti-inflamatdrias como a
Interleucina - 10 (IL-10) (Henkin et al, 2009).

Concomitantemente durante a vigéncia da sepse, somados a ativacdo dos receptores
gue reconhecem os microrganismos, ocorre liberagdo de substancias vasoativas como o
Oxido Nitrico ou Nitric Oxid (NO), seguida da ativacdo das células endoteliais, expressao
de moléculas de adesao, como as CAMs (Cell Adhesion Molecules) induzindo interagdo
leucécito-endotélio, através de contatos adesivos denominados rolling, adesdao e
transmigragdo leucocitaria, por meio de um mecanismo preciso com potencial aditivo/
cooperativo de interacdo, que pode ocorrer mediante a abertura de jungbes das células
endoteliais adjacentes (via para-celular) ou ainda em alguns ocorre pelo corpo celular (via
transcelular) (Carman et al., 2004; Ley, 2007; Nourshargh et al., 2010).

O conjunto deste processo potencializa a reacdo inflamatdria no hospedeiro, gerando
principalmente alteracdo no fluxo sanguineo e aumento da permeabilidade vascular, edema
e migragao de leucécitos para os tecidos inflamados na tentativa de debelar a infecgao
(Deitch, 1992; Yahuchi et al., 2004; Kim et al., 2000).

Esta resposta inflamatdria descontrolada ou SIRS é um dos fatores resultantes da
SDMO, que se da pela diminuicdo no débito cardiaco, reducdao no fluxo sanguineo e
consequentemente diminuicdo na distribuicdo de oxigénio pelos érgdos o que resultara na
faléncia por hipoxia(Henkin et al., 2009).

A sequéncia e os eventos que causam a SDMO ainda ndo estdo bem elucidados, isso
porque independente da oferta de oxigénio as células podem reagir a agressao modificando
completamente a sua fisiologia, além de serum processo bastante dinamico com diferentes
graus de disfuncdo orgéanica, que independem exclusivamente dos fatores relacionados ao
patégeno, mas também dos fatores intrinsecos do paciente (Henkin et al., 2009).

Os mediadores inflamatorios sdo variados e derivam tanto de precursores plasmaticos
guanto de células, incluindo os radicais livres, 6xido nitrico e os derivados do acido
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araquidonico, gerando principalmente alteracdo do fluxo sanguineo e aumento da
permeabilidade vascular, intensificando a gravidade da sepse (Mesquita et al., 2009).

A sepse consiste em um quadro de infeccdo associado a resposta inflamatoria generalizada
e pode ser dividida em 3 fases: sepse leve, caracterizada pela presenca do agente infeccioso
na corrente sanguinea associado a SIRS; sepse grave, relacionada com a Sindrome da
Disfuncao Multipla de Orgaos, e por fim choque séptico que é caracterizado pela hipotensao
associada a hiperlactatemia sendo este o quadro mais agravado da patologia e com alto
nivel de mortalidade (Viana et al., 2016; Silva et al., 2016).

Importante salientarmos que a sepse tem um alto indice de mortalidade, estudos
evidenciaram que cerca de 46% dos pacientes diagnosticados com sepse foram a o6bito
em média no 28° dia de tratamento, a mortalidade na sepse foi de 16%, na sepse grave
34% enquanto no choque séptico 65%. As principais via de infeccbes descritas sdo o trato
respiratério 69% e infeccdes abdominais 23%, tendo maior prevaléncia na infecgdo por
bactérias Gram - negativas (Mesquita et al., 2008).

Desta forma, foi objetivo deste trabalho foi descrever os mecanismos gerais da Sindrome
da Resposta Inflamatéria Sistémica em vigéncia da sepse especificando a acdao do 6xido
nitrico, citocinas e moléculas de adesdo através de uma revisdo da literatura sobre o
referido tema.

2. Matérias e Métodos

Foi realizada uma revisdo sistémica bibliografica de artigos nos bancos de dados Scielo,
Pubmed e Google Académico utilizando-se os seguintes descritores no idioma portugués:
“Moléculas de adesdo, interagdo leucdcito-endotélio, infecgdo, inflamacdo e Sepse”. E em
inglés “Adhesion Molecules, leucocyte endothelial interaction, infection, inflammation,
SIRS e Sepsis. Os critérios para selecao dos artigos foram: idioma portugués e inglés;
artigos completos; sem um limite temporal, priorizando os estudos dos ultimos 10 (dez)
anos. Também foram usados dados extraidos de bibliotecas virtuais e da plataforma do
Instituto Latino Americano da Sepse (ILAS).

3. Discussao

Foram selecionados para este trabalho 27 artigos e 1 livro, no idioma portugués e inglés
gue descrevem aspectos aos mecanismo moleculares da SIRS em vigéncia da sepse, na
qual ressaltam a Sindrome da Resposta Inflamatdéria Sistémica (SIRS) como um processo
desencadeado apds uma agressao ao organismo, acompanhado da liberacao de mediadores
inflamatdrios que agem a fim de estabelecer protecdo ao hospedeiro frente esta agressao.

O quadro de SIRS pode ser definido quando o paciente apresenta duas ou mais caracteristicas
clinicas como: hipertermia, hipotermia, taquicardia, taquipneia e aumento ou diminuicdo
na contagem de glébulos brancos (Benjamim, 2001).

A presenca do agente microbiano ou de seus constituintes no hospedeiro, como a
endotoxina de bactérias gram negativas, sdo considerados os fatores de ativacdo do estado
inflamatorio sistémico na sepse (Guiout et al., 1984; Heuman et al., 1998). Estes, quando
reconhecidos por receptores presentes em componentes da resposta imune, desencadeiam
a producdo e liberacdo de mediadores inflamatérios capazes de reconhecer a presenca
de bactérias na circulagdo, o que desencadeia um processo sequencial e potencializado,
induzindo desequilibrio homeostatico micro e macrocirculatérios (Deitch, 1992; Yaguchi et
al., 2004; Kim, 2000).
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Sabe-se que durante a SIRS ocorre expressao de moléculas vasoativas como o NOque
é um radical livre e ativador de células endoteliais, iniciando a mediacdo de eventos
intracelulares e extracelulares e subsequente, dilatacdo do endotélio e diminuicao o fluxo
sanguineo e pressdo arterial (Carman et al., 2004; Nourshargh et al., 2010; Souza, 2017).

O Oxido Nitrico (NO) esta relacionado com diversos eventos fisiopatoldgicos, entre eles
esta a ativacdo do GMPc que é responsavel pela vasodilatacdo, inibicdo da agregacgdo
plaguetdria e modulacao do recrutamento leucocitario e sua adesdo ao endotélio. Além de
estar relacionado diretamente a esses fatores ele promovera resisténcia a vasoconstritores
gue resultara em uma severa hipotensdo o que é bem caracteristico do choque séptico, em
testes realizados constatou-se que caso o NO fosse inibido acarretaria uma alta liberagao
de vasoconstritores o que ocasionaria lesdo tecidual e uma morte rapida de diversas
células (Salles et al., 1999).

Em um processo fisioldgico, a sua principal funcdo é preservar a integridade das juncdes
endoteliais, mantendo a fungdo de barreira, bem como autorregular o tdbnus vasomotor e
a liberacdo de vasodilatadores locais (Palmer et al., 1987; Trzeciak et al., 2008). As células
endoteliais sdo altamente sensiveis a mudangas no meio extracelular, estas reagem com
sinais intracelulares podendo que podem atuar de forma adaptativa (ativacao endotelial)
ou de forma ndo adaptativas e prejudiciais ao hospedeiro (disfuncdao endotelial) (Trzeciak
et al., 2008).

Na sepse o resultado da disfuncao endotelial causa um desequilibrio da homeostasia
microcirculatéria que, se ndo corrigida, pode prejudicar o transporte de oxigénio,
culminando em hipoxia celular, SDMO e progredir para a morte (Aird, 2003).

Concomitante a expressdo do NO, agentes quimiotaticos que medeiam a expressao de
moléculas de adesdo que servem como contatos adesivos entre leucdcitos e endotélio
causando migracdo leucocitaria circulante para a regido do tecido lesado (Butcher, 1991;
Springer, 1994; Rankin, 2004).

As moléculas de adesdo sao glicoproteinas expressas na superficie das células e podem estar
ligadas a outras células ou promover ligagdo diretamente com o endotélio, tais moléculas
sao divididas em 3 grupos, sendo elas: Selectinas, responsavel inicialmente pelo contato
dos leucdcitos com o endotélio durante o rolamento e recrutamento leucocitario; Integrinas,
também conhecida como CD11 que medeiam uma firme adesao leucdcito endotélio e CAMs
(Cell Adhesion Molecules), pertencentes a subfamilia das imunoglobulinas, envolvidas na
adesdo e na migracdo entre leucdcitos e as célula endoteliais (Butcher, 1991; Springer,
1994; Rankin, 2004; Rose et al., 2007; Katagiri et al., 2003; Shimonaka et al., 2003;
Kinashi et al., 2005).

Ainda em vigéncia da sepse, os agentes microbianos sdo reconhecidos por receptores
presentes em componentes da resposta imune, desencadeiam a producao e liberacao de
mediadores inflamatorios, tais como fator de necrose tumoral alfa (TNF- a), interleucina-1
(IL-1) e interleucina-6 (IL-6) que potencializam o quadro séptico e SIRS(Henkin et al.,
2009; Pereira et al., 2013; Oliveira et al., 2011).

Citocinas pré-inflamatdrias, como TNF-a e IL-1, liberadas na sepse, tém um papel
importante no desenvolvimento de choque séptico e disfuncao orgénica (Bozza et al.,
2007). Zanoni e col. (2009) observou que a microcirculacdo mesentérica de ratos apds
obstrucdo intestinal e isquemia apresenta alteragbes na interacdo leucdcito-endotélio,
com aumento de expressdo de P-selectina e ICAM-1, responsaveis pelo rolling e adeséo
de leucécitos (Zanoni et al., 2009). Estudos ainda demonstram significante reducdao de
leucécitos apds o bloqueio de PECAM-1 em pulmao, figado e musculo estriado da pele em
camundongos, apds a inducao de endotoxina de bactérias Gram negativas, sugerindo que
durante a sepse, possa ocorrer um aumento da expressdo de moléculas de adesdo através
da liberacao de mediadores pré-inflamatdrios (Nolte et al., 2004).
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O mecanismo geral da SIRS ndo esta totalmente elucidado uma vez que, temos diversas
reacdes acontecendo ao mesmo tempo, o que é descrito na literatura até o momento
trata-se de um processo subsequente a uma agressao, e que esta resposta potencializada
agrava o quadro do paciente sendo precursora da Sindrome da Disfungdo Multipla de
Orgdos (SDMO)(Henkin et al., 2009; Perez et al., 2009).

Até o presente momento, ndo existem marcadores especificos da doenca, assim o
diagnostico é feito com a associagao de evidéncias clinicas com o quadro de SIRS através
da citometria de fluxo e hemocultura. Cabe ressaltar que o tratamento, ainda, é baseado na
antibioticoterapia, administracdo de vasopressores, corticosteroides e reposicdo volémica
(Henkin et al., 2009; Perez et al., 2009).

Cabe ressaltar, que entre os autores estudados a descricdo é de que a principal causa
da morte por sepse esta relacionada a resposta inflamatéria exacerbada (SIRS), através
da liberacdo de mediadores inflamatdrios e expressdo das moléculas de adesdo que
potencializam os efeitos inflamatorios e alteracdes microcirculatérias, comprometendo o
orgdo infectado e progredindo para a Sindrome da Disfuncdao Multipla de Orgdos (SDMO),
além disso a interacao leucécito endotélio, mediada pelas moléculas de adesdo, induzem
o extravasamento da proteina plasmatica com redugdo na volemia por aumento da
permeabilidade vascular.

Sendo uma patologia de importancia para a saude publica sdo registrados anualmente
cerca de 400.000 novos casos de sepse no Brasil, onde ha dbito de cerca de 46% dos
pacientes internados, tendo como potencializador do mal prognédstico a Sindrome da
Resposta Inflamatdria Sistémica, apesar dos dados epidemiolégicos da Sepse nao serem
fidedignos por conta de subnotificacbes fica clara a relevancia de estudo sobre o referido
tema (ILAS).

4. Consideracoes finais

Desta forma, os autores descrevem que os principais mecanismos da SIRS na sepse sao
sequenciais e com envolvimento de: reconhecimento bacteriano através de receptores
especificos, liberacdo de moléculas pré e anti-inflamatdrias, expressao de moléculas de
adesdo, recrutamento e transmigracgao leucocitaria e expressao de moléculas vaso ativas.
Este mecanismo é capaz de gerar intenso desequilibrio fisioldgico possibilitando ao paciente
um mal prognostico e ébito.

Representando um grave problema de salde publica em todo o mundo, esta patologia
acomete anualmente cerca de 400.000 novos casos no Brasil o que leva a ocupagao de 30%
dos leitos das UTIs e cerca de 50% dos pacientes vao a 6bito no periodo de tratamento,
além do alto nimero de morbidade e mortalidade, a sepse gera altos custos investidos em
seu tratamento (ILAS), dito isto é racional o estudo sobre os mecanismos relacionados a
SIRS, bem como o entendimento dos mediadores inflamatoérios envolvidos neste processo,
na tentativa de desenvolver novas perspectivas terapéuticos para a redugdo da morbi-
mortalidade na sepse.
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