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Melhoras mportantes 1&m sido realizadas no cuidado de paci-
eates com infeegies severas. Durante os Gltimos 9108 tem-se tes-
lemunhado um prande namero de Avangos no desenvolvimento de
NOvas teenicas diagndsticas o de localizagio de focos infeeciosos,
de antibibticos de largo espectro e de formas de monitorizagio ¢
ressuscitagio de pacientes Criticamente enfermos. Apcesar desscs
C outros avanges, a sepse severa continu: associada com al tas ta-
Xas de morbidade ¢ mortalidade. Além disso, a incidéncia de scpse
Severaestd aumentando POfquc o uso de drogas IMunossy pressoras
¢ citotéxicas ¢ cada vey maior para tratar cincer ¢ evitar rejeicio
de 6rgios transplantados, bem como O uso de métodos invasivos.
Assim, novas mods] idades terg pCuticas devem ser pesquisadas pary
O tratamento ¢ profilaxia da Sepsc. Neste artigo serio revisados os
mais recentes 4Vangos neste campo, e qucse pode denominar como
“Imunoterapia dj scpse”.

Sepse, sindrome s¢plica, infecgiio: confusiio de definicoes

Durante muitos N0s, sepse ¢ infecgio t6m side usadas alterng-
livumcntc, mas recentemente invcsligadorcs t¢m reservado o ter-
0 sepse para a resposta imunoldgica do hospedciro. Sepse niio
implica a pPresenga de microorganismos infectantes!, mas repre-
SCINI UMa resposta a uma dgressao severa. Sepse envolve a hibera-

Pancreatite, isquemia e reperfusao, e até insuf iciéncia cardiaca®, A
FCSposta séptica as vezes lorna-se excessiva, resultando em direta
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agressio ao hospedeiro. Esta Cascala de eventos € ainda ampliada
N2 presenca de hipoxia, ¢specialmente choque?,

O termosindrome sCpticarepresenta yma formasevera de sepse,
15to €, assaciagiio de sepse com alteragio da perfusio ou da funcio
de um érgio’. Entre os achados clfnicos que correspondem 3
sindrome séptica tncontramos febre, taquicardia, aj teracio do cs-
tado mental, hipotensio, diminuicio da resisténcia vascular peri-
férica, lcucocitose € outros. Esta entidade tem sido usada como
critério de inclusio €muma série de estudos. Enlretanto, uma série
de problemas surgiram com o uso de ta definigdo. Os achados clf-
NICOS N{i0 {0 restritos a quadros de infecciio identificada e, talvez
0 mais importante, pacientes com grays menores de severidade de
doenga podem ntingir os critéiog minimos, Porque muitos deles
820 facilmente ntingidos, Assim, na conferdnein de consenso o-
sanizada pelo American College of Chest piy ysicians ¢ pela Soc cly
of Critical Cure Medicine, especialistas peste oy Mpo recomenda-
M que o termo sepse fosse substituido pela frase sindrome de
resposta inflamatdria sistémieq (SRIS) e que o termo scpsc ficas-
>t reservado para casos de SRIS no qual uma clary etiologia infec-
Clusa estivesse jidentif icada®, Quando hipotensio acom panhasse o
quadro, ai o termo choque séptico deveria ser utilizado.

Controle da resposta inllamatgrigs imunoterapia
Anticitoquinas

Um grande nimero de mediadores da inflamacio ests implica-
do na patogénese da S¢pse e do choque séptico. Entre esses, um
Erupo de horménios chamados de citoquinas, que sao secretadas
por células do sistema imunitirio. Entre €ssas, duas potentes
cHoquinas, FNT-alphae interleuquing- | (IL-1), 530 particularmente
importantes mediadores da sepse’.

FNT ¢ liberado nio romente em infeceges bacterianas, mas
também em outros tipos de docngas nem Sempre relacionadas com
infeegio®. FNT pode induzir lesio orgédnica, ativando leucéceitos
polimorfonucieares ¢ células ¢ndoteliais, ¢ estc processo resulta
também em liberagio de radicais livres de oxipénio. FNT tem sido

Severos de choque® 10,
Diversos estudos com anticorpos anti-FNT estio em andamen-

IL-1 ¢ sintetizada POr monocitos e céluylas relacionadas, como
s macrofagos e queratinéeilos!! A administracio de IL-1 em anij.
mais produz um “estade de choque™* 1, Os ¢feitos da IL-1 sio
regulados em parte Por um peptideo natural, chamado “antagonis-
ta do receptor dg JL-1” (IL-1ra), o qual bloqueia o receptor da
IL-1 nas células alvo'4,
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Recentemente, um estudo multicéntrico utilizando L-1ra em
893 pacicntes foi completado®. A taxa de mortalidade foi 29% nos
pacientes que reccheram a maior dose de 1L-1ra, 31% nos que re-
ceberam a mais baixa e 34% naquelces que receberam placebo. Os
efeitos na mortalidade nio foram significativos, mas uma andlisc
retrospectiva usando um cscorce de severidade da sepse revelou um
melhor prognéstico em um grupo de pacientes com uni risco maior
de mortalidade. Atualmente, um segundo estudo multicéntrico est4
em andamento para verificarsc IL-1ra pode serbenéfico neste grupo
de pacicntes com um grau mais scvero de doenga.

Terapia antiendotoxina

Endotoxina é um dos mais importantes fatores na hibceragio de
citoquinas e dc outros mediadores da sepse. Endotoxina € encon-
trada na parcde celular das bactérias Gram-negativas'. E uma
molécula complexa que consiste em trés partes: lipidio A;
polissacaridco central; cadeia lateral OQ-especifica. O lipidio A €
responsdvel por quase todos os efcitos biolégicos da endotoxina.
Dois recentes estudos multicéntricos placebo controlados indicam
que a administragio de anticorpus monoclonais contra a fragéo
lipidio A (HA-1A) pode reduzir morbidade e mortalidade associ-
adas a infecgdes por bactérias Gram-negativas'™'%, Entretanto, no
segundo estudo chamado CHESS (Centocor HA-1A Efficacy in
Septic Shock) HA-1A mostrou-se incficaz em pacientes com cho-
que séptico ¢ parece aumentar amortlidade de pacientes sem chao-
que, especialmente com infecgdo ndo causada por bactéria Gram-
negativa. Apesar de HA-1A cstar liberado para comércio em al-
guns paiscs da Europa, o futuro desta forma de terapia parece estar
seriamente ameacado por estes resultados e por seu alto cuslo.

Inibi¢cdo do fator de ativagdo plaquetdria

FAP csta implicado na patogénese da sepse. Administragao de
FAP em animais produz hipotensiio, vasodilatagio ¢ depressio
miocdrdica' ", Existem evidéncias de que a concentragio de FAP
estd elevada em pacientes sépticos™ . Um estudo multicéntrico
frances recente sugere algum efcito bendfico de um tipo de anta-
ponista FAP em pacientes com sepse severa. Estes resultados pre-
liminares precisam ser confirmados em um grande estudo
multicéntrico.

Inibidores da cicloxigenase

Os cfcitos de FNT ¢ {L.-1 sdo mediados por produtos da
cicloxigenase=, Prostaciclina e tromboxane siao liberados em gran-
des quantidades durante sepse severa. Inibidores da cicloxigenase
protegem animais contra sepse severa e humanos voluntarios con-
tra os cfeitos da endotoxina. Um grande estudo placebo controlado
com ibuprofeno e¢m sepse scvera estd em andamento na Amcrica
do Notte.

Terapia antioxidante

Os fenémenos de isquemia e reperfusdo t€m um papel impor-
tante na faléncia circulatéria aguda. A restauragio de oxigénio a
um tecido isquémico resulta na ativagio de complemento e
citoquinas, levando a liberagiio de eicosandides ¢ FADP ¢, ¢special-
mente, 3 produgiio de radicais livres de oxigénio (RLO)™. Existem
quatro grandes fontes de RLO®. Primeiro, vs leucdeitos ativados
por citoquinas podem produzirum “burst” respiratdrio ativado pelo
sislema NADPH oxidase. Segundo, as células endoteliais produ-
zem dnion superdxido na presenga de mediadores®®, Tereetro,
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degradacio do 4cido aracddnico libera RLO, juntamente com
lcucotricnos, tromboxane ¢ prostaciclina. Quarto, a transforma-
¢io da xantina desidrogenase em xantina oxidase durante hipéxia
celular leva 3 formagio de nion superéxido quando oxigénio €
disponivel. Os RLO podem destruir microorganismos e induzir
guimiotaxia para outras células. Entretanto, quando em excesso,
os RLO podem atacar lipfdios, proteinas e dcidos nucléicos das
células. A peroxidagio lipidica na superficie das células resulta
em alteracio da membrana celular®’, aumento da permeabilidade™,
altcragoes da reatividade vascular® e em diminuigao da sensibili-
dade dos receptores adrenérgicos™.

Terapia antioxidante € dificil devido & curtissima meia-vida
destes componentes. O tratamento profilético cm modelos animais
é cficaz, mas niio sc aplica a humanos. Alopurinol, um antagonis-
ta da xantina oxidase, representa uma alternativa terapéutica.
N-accticistefna (NAC) ¢ um dircto “scavenger” dos RLO. NAC
aumenta os niveis de cisteina intracelulares limitando a biossintese
de glutationa?.

Derivados da xantina

Dcrivados da xantina.possuem diversos efeitos protetores na
sepse severa. Entre os mecanismos propostos estio uma melhora
do fluxo microvascular, aumento do AMP ciclico nos
polimorfonucleares ¢ nas células endoteliais, diminui¢ao da libe-
tagho de PN, redugio da adesividade ¢ ativagio induzida por
citoquinas dos polimorfonuclearces, ¢ uma redugio da produgio de
RLOY¥, A vasodilatagio causada por cstas substincias, quc pre-
cisam ser administradas em altas doses para screm efctivas, € uma
limitagio para scu uso.

Conclusoes

O papel da imunoterapia na sepse ainda niio estd definido. O
sucesso de diferentes estratégias depende de uma série de fatores
devido a complexidade dos fendmenos existentes. A melhora da
clicicia destes novos medicamentos estd relacionada a ripida de-
terminagio de niveis séricos de endotoxina, citoquinas ¢ outros
mediadores pant melhor combinar as diferentes opgoes de trata-
mento. Qutras opgocs terapéuticas neste campo estio sendo de-
senvolvidas como as preparagoces polivalentes de imunoglobulina
que profilaticamente pareccem diminuir o risco de bacteremia em
pacientes de risco. Entretanto, para o intensivista atento, as medi-
das “tradicionais” ainda siio os pilares do tratamento de sucesso da
sepse severa. A cestabilizagio hemodinimica, a renmtogio do foco
infeccioso e o suporte nutricional tém efeitos “imunoterapéuticos”
certamente eficazes.

Resumo

Sepse severa continua associada com altas taxas de morbidade
¢ mortalidade, logo novas modalidades terapéuticas devem ser
desenvolvidas. A liberagdo de vdrios mediadores (citoquinas, fa-
tor de ativacio plaquetdria, radicais livres de oxigénio ctc.) da
sepse pode ser iniciada por uma variedade de estimiilos. Diversos
estudos clinicos prospectivos com diferentes agentes para bloquear
ou atenuar citoquinas ou endotoxina estdo em andamernto no mo-
mento. Ainda que os resultados desses estudos ndo estejam total-
mente disponiveis, é aparente que uma ou uma combinagao destas
novas terapias contra alguns destes mediadores pré-inflamagao
possa ser efetiva no manejo da sepse severa,

Unitermos: Citoquinas; radicais livres de oxigénio; fator de ali-
vagio plaguetdria; imunoterapia, sepse
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