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RESUMO

Introducéo: A sepse € uma entidade clinica que apresenta uma curva de incidéncia ascendente,
sendo definida como uma disfuncdo organica que ameaca a vida, causada por uma resposta
desregulada e exacerbada do hospedeiro a um processo infeccioso. Durante a fase “hiperdinamica”
do choque séptico, apesar de haver variaveis hemodinamicas sistémicas relativamente adequadas,
muitas vezes percebe-se a permanéncia de um déficit de extracdo de oxigénio pelos tecidos. Tal
disfuncdo decorre principalmente de alteracdes na microcirculacdo. Objetivo: Compreender 0s
principais mecanismos fisiopatoldgicos evolvidos no processo de disfungdo microvascular da
sepse e entender a relacdo destes com o desencadeamento da disfuncdo organica. Métodos: Foi
realizada uma revisdo da literatura acerca da tematica, através de uma busca nas bases de dados
PubMed, Google Scholar, LILACS e SciELO. Foram utilizados os seguintes descritores: sepse e
microcirculacdo. A revisao contemplou os artigos publicados nos Gltimos 10 anos. Resultados:
Dentre 0s mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na disfuncdo microvascular da sepse
encontrados durante a revisdo, destacaram-se as alteracdes de diversos tipos celulares, incluindo
células endoteliais, eritrécitos, neutrofilos e plaguetas. Conclusdo: Diversos mecanismos
fisiopatoldgicos citados no trabalho agem em consonéancia para que haja uma redugdo importante
de capilares perfundidos. Ainda que haja outros mecanismos envolvidos na lesdo celular, as
evidéncias falam a favor de que o evento primario para a disfuncdo organica relacionada a sepse
sejam os disturbios da microcirculagéo.

Palavras-chave: sepse; microcirculagéo.

ABSTRACT

Background: Sepsis is a clinical entity with an ascending incidence curve. It is defined as a life-
threatening organic dysfunction caused by an unregulated and exacerbated host response to
infection. During the “hyperdynamic” phase of septic shock, despite the existence of relatively
adequate systemic hemodynamic variables, a deficit of oxygen extraction by the tissues often
remains. Such dysfunction is mainly due to changes in microcirculation. Aims: To understand the
main pathophysiological mechanisms involved in the process of microvascular dysfunction in
sepsis and to understand their relationship in triggering organ dysfunction. Methods: A literature
review on the subject was carried out, through a search in the databases PubMed, Google Scholar,
LILACS, and SciELO. The following descriptors were used: sepsis and microcirculation. The
review included articles published in the last 10 years. Results: Among the pathophysiological
mechanisms involved in the microvascular dysfunction of sepsis found, changes were highlighted
from the point of view of several cell types, including endothelial cells, erythrocytes, neutrophils,
and platelets. Conclusions: Several pathophysiological mechanisms mentioned in the work act in
concert to induce an important reduction of perfused capillaries in sepsis. Although there are other
mechanisms involved in cell damage, the evidence is in favor that the primary event for sepsis-
related organ dysfunction is microcirculation disturbance.
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INTRODUCAO:

A sepse ¢ atualmente definida como uma disfuncdo organica que ameaca a vida, causada
por uma resposta desregulada e exacerbada do hospedeiro a infec¢do. O aumento da incidéncia do
espectro de sindromes clinicas que envolvem a sepse e o choque séptico € uma realidade, o que
acredita-se ser a expressao do envelhecimento populacional, alta prevaléncia de pacientes
imunocomprometidos e de dispositivos médicos implantdveis, além de uma elevada taxa de
resisténcia antimicrobiana. Sabe-se que, mesmo com 0s avangos da terapia intensiva, o choque
séptico ainda representa uma importante causa de morbimortalidade.*2

As alteracGes hemodinadmicas observadas na sepse se ddo de forma complexa. Inicialmente,
ainda com a resisténcia vascular periférica (RVP) aumentada, ocorre uma reducdo do débito
cardiaco as custas de um processo de depressdo miocardica e hipovolemia, esta Ultima decorrente
seja da reducdo do volume intravascular (hipovolemia absoluta), devida ao processo inflamatdrio
sistémico, desidratacdo e perdas insensiveis, ou de hipovolemia relativa, decorrente de
vasodilatacdo. Este periodo inicial do choque séptico é conhecido como “hipodinadmico”. Ja apos
a ressuscitacdo volémica adequada, associada a um reflexo simpatico, os pacientes tendem a
evoluir para uma fase “hiperdinamica”, em que os valores absolutos do débito cardiaco se
encontram elevados, a despeito de uma reducdo da RVP. Esta fase reflete um aumento do
cronotropismo e inotropismo, representando uma compensacgio hemodinamica sistémica.®

Entretanto, durante a fase “hiperdinamica” do choque séptico, apesar de haver varidveis
hemodinamicas sistémicas relativamente adequadas, podendo haver um débito cardiaco normal ou
até mesmo elevado, muitas vezes percebe-se a permanéncia de um déficit de extracdo de oxigénio
pelos tecidos. Tal distdrbio decorre principalmente de alteragcGes na microcirculacdo. Assim, nesse
contexto, observa-se uma aparente incoeréncia entre a macrocirculagio e a microcirculacio.?*

A microcirculacdo é composta por arteriolas, capilares, vénulas e microlinfaticos,
funcionando como um sistema complexo responsavel, entre outras funcGes, pela liberacdo local
de oxigénio para atender as demandas teciduais. Os principais elementos celulares encontrados
nesse sistema incluem as células endoteliais, revestindo a parte interna dos vasos, e as células
musculares lisas, presentes especialmente nas arteriolas, além de eritrdcitos, leucocitos e
plaquetas.®

Na sepse, as células endoteliais exercem um importante papel na fisiopatologia dos
distarbios microcirculatorios, visto que, em seu estado normal, sdo responsaveis por regular o
fluxo sanguineo microvascular, além de inibir a inflamacéo e a coagulacdo. A desregulacdo desse
complexo sistema contribui de maneira decisiva para a disfungéo orgéanica que caracteriza a sepse,

justificativa por si so0 para que se busque uma melhor compreensédo acerca da fisiopatologia dos



transtornos microcirculatérios observados na condicdo.>®

Ainda que haja a compreensdo da importancia de serem dedicados esforcos para se
restaurar a oferta de oxigénio dos pacientes em choque séptico, habitualmente realizada atraves da
obtencdo de parametros hemodinamicos sistémicos adequados, é certo que um dos principais
determinantes de evolucdo para a disfungdo organica é a oxigenacdo tecidual, ndo sendo a
importante contribui¢do da microcirculacdo “enxergada” através da andlise de parametros
avaliativos da macrocirculacdo. Sendo assim, é de extrema importancia a compreensdo das
disfuncdes microvasculares que alteram o fornecimento sistémico de oxigénio durante a sepse,

bem como suas repercussoes celulares que culminam na instalagéo de disfuncdo organica.

OBJETIVOS:
Compreender os principais mecanismos fisiopatoldgicos evolvidos no processo de

disfung@o microvascular da sepse, relacionando-os com o desencadeamento da disfuncéo organica.

METODOS:

Como estratégia de busca para a elaboracdo deste trabalho, foi realizada uma revisao da
literatura acerca da tematica, através de uma busca nas bases de dados, PubMed, Google Scholar,
LILACS e SciELO. Foram utilizados os seguintes descritores: sepse e microcirculagdo. A reviséo
contemplou os artigos publicados nos Gltimos 10 anos. Os estudos foram analisados quanto ao seu
titulo e abstract, sendo selecionados os artigos mais relevantes acerca do foco da pesquisa. Foram
aceitos artigos publicados nos idiomas inglés e portugués. Como critérios de exclusao, tivemos
artigos envolvendo simples relatos de caso e estudos incluindo individuos com idades inferiores a
18 anos, bem como artigos em que os dois descritores acima assinalados nédo representavam o foco
central do trabalho.

Foram encontrados 461 artigos no PubMed, 152 artigos no Google Scholar, 14 artigos no
LILACS e 10 artigos na SCiELO. Apos excluir 78 artigos duplicados, foi realizada a leitura de 559
titulos e resumos. Apos descartar 11 artigos que ndo apresentavam resumos, 26 artigos também
foram excluidos por ndo serem mostrados na integra. Em seguida, foram descartados 499 artigos
pelo fato de ndo terem dado destaque aos aspectos fisiopatoldgicos da disfuncdo microcirculatoria
da sepse (apresentando como foco, por exemplo, medidas terapéuticas, medidas de avaliagcdo da
microcirculacdo ou alteragfes microcirculatérias decorrentes de patologias que néo a sepse), bem
como aqueles cujas alteragcBes microcirculatorias citadas se restringiam a apenas um 6rgédo e/ou
sistema. No inicio dessa etapa, 23 artigos foram selecionados para uma leitura completa. No fim

da mesma, 20 artigos foram finalmente selecionados.



RESULTADOS E DISCUSSAO:

A microcirculacdo € composta por pequenos vasos (diametro inferior a 100 pm),
englobando arteriolas, capilares, vénulas e microlinfaticos. Nestes locais, ocorre o processo de
liberacdo do oxigénio presente no sangue para os tecidos. Este processo pode estar criticamente
comprometido em pacientes com sepse devido a uma disfuncdo microvascular multifatorial.®8 A
reposta microcirculatoria fisiologica relacionada a infeccdo envolve mecanismos de
hiperpermeabilidade e adesdo celular, bem como ativacdo da cascata de coagulacdo, que quando
se tornam exacerbados podem acabar gerando severos danos teciduais.!! Nos estégios iniciais do
processo séptico, diversas citocinas inflamatdrias acabam sendo liberadas na circulagao.

O principal local onde os disturbios de quase todos os elementos celulares presentes na
circulagdo ocorre é a microcirculagdo.> Dentre 0s mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na
disfungdo microvascular da sepse constatados durante esta revisdo, destacaram-se alteragOes de

diversos tipos celulares, incluindo células endoteliais, eritrocitos, neutrofilos e plaquetas.

Endotélio:
1. Disfuncéo dos glicocélices endoteliais:

O glicocalice ¢ um composto de proteinoglicanos, glicosaminoglicanos e proteinas
plasmaticas (como albumina e antitrombina), estando presente na superficie endotelial. Sua
producdo se da& pelas proprias células endoteliais, sendo posteriormente expresso em sua
superficie. Este componente vascular desempenha um grande papel na homeostase, modulando
interacdes entre leucdcitos e endotélio, formag6es de trombos, além de regular a permeabilidade
vascular.!*? Ainda no periodo inicial da sepse, a estrutura do glicocéalice ja comeca a ser
danificada. A partir da acdo de citocinas pré-inflamatdrias, glucoronidases, como heparanases e
especies reativas de oxigénio (ROS, do inglés reactive oxygen species), bem como outras
proteinases acabam promovendo um processo de interrupcdo dos glicocalices.*® No estudo de
Belousoviene et al.,**a avaliacdo da microcirculagio de pacientes com sepse demonstrou resultado
positivo para a degradacéo destas estruturas, corroborando com os estudos de Colbert et al.** e Iba
et al'?,

Fisiologicamente, as moléculas de adeséo, tal como as integrinas, acabam sendo ocultadas
dentro do glicocélice. A desconexdo dos glicocélices acaba permitindo a exposi¢do de moléculas
de adesdo, como E-selectina e molécula de adesdo intercelular-1. Desta forma, inicia-se o
recrutamento de leucdcitos e plaquetas, o que associado a formacdo de fibrina, devido a

hiperativacdo da coagulagdo, resulta em disfuncdo circulatoria.'>* Os glicocalices agem em



consonancia com o endotélio na manuten¢do da anticoagulacao, pois enquanto impedem a adeséo
das plaquetas, hé a liberagcdo de NO (do inglés nitric oxide), prostaciclina, inibidor da via do fator
tecidual e sulfato de heparan. Com a ativacdo excessiva das vias de coagulacdo associada a sepse,
a disfuncéo do glicocalice contribui para a evolucdo com coagulacao intravascular.

Enquanto Iba et al.'? apresenta em seu estudo diversos fatores associados a modulag&o e/ou
protecdo do fluxo sanguineo microvascular, Fernandez-Sarmiento et al.!* aborda de forma mais
especifica e aprofundada a modulagédo do fluxo sanguineo via transducédo de estimulos mecanicos.
Os glicocalices séo elementos essenciais ha mecanotransducdo vascular, de modo que um fluxo
VISCOSO, e por consequéncia, um maior estresse de cisalhamento, gera ativagdo dos mesmos. Tal
processo cursa, dentre outros mecanismos, com ativagéo de vias de sinalizagdo que culminam com
aumento da producdo de NO, dilatando assim 0s vasos, havendo menor aderéncia de leucdcitos e
plaquetas.’>!* O sulfato de heparina e o &cido hialuronico parecem desempenhar papel
fundamental no processo de mecanotransducgé@o vascular, sendo capazes de detectar forcas de
cisalhnamento causadas pelo fluxo sanguineo.!*

Em seu estudo, Fernandez-Sarmiento et al.!* aborda de forma contundente o papel dos
glicocalices no controle da permeabilidade vascular. De forma complementar, Iba et al.*2 destaca
a atual revisdo dos conceitos relacionados a filtragdo vascular. O cléssico principio de Starling,
que pressupde que a filtracdo vascular é determinada por for¢as hidrostaticas e oncoticas opostas
na luz vascular e no espaco intersticial, foi revisado, tendo em vista a descoberta de outros fatores
importantes que a influenciam, como o glicocalice, proteinas juncionais e moléculas de adesao.
No que diz respeito ao glicocélice, ele acaba funcionando como uma peneira eletronegativa,
regulando assim, o deslocamento de fluido, possivelmente pela via transendotelial.'> A porcdo
mais superficial do glicocalice possui uma carga negativa relacionada aos glicosaminoglicanos,
que a partir da interacdo com proteinas plasmaticas, como a albumina, de carga também negativa,
promovem repulséo eletrostatica, impedindo sua passagem para o terceiro espago, prevenindo a
formacao de edema.'

A perda dos glicocalices permite uma exposi¢cdo maior das células endoteliais ao estresse
oxidativo, acarretando perda de jungdes aderentes, com consequente aumento da permeabilidade
paracelular, o que causa edema tecidual que, por sua vez, aumenta a distancia de difusdo entre os
capilares funcionais e as células teciduais. Além disso, ha uma maior expressdao de moléculas de
adesdo; logo, ha uma maior chegada de leucdcitos, propagando o processo inflamatorio, bem como
uma maior agregacdo de células e fatores pro-coagulantes, que contribuem para o processo de

imunotrombose e, consequentemente, para o comprometimento do fluxo capilar.®



2. Disfungdo 6xido nitrico-dependente:

As células endoteliais sdo capazes de receber sinais metabolicos e fisicos que expressam
as alteracdes de oferta/demanda de nutrientes e oxigénio, por exemplo, e/ou visam impedir lesdo
endotelial. Um dos principais vasodilatadores produzidos pelas células endoteliais € o NO, que
modula o fluxo sanguineo microvascular através do ténus das células musculares lisas arteriolares.

O NO é produzido pelo grupo de enzimas NOS (do inglés nitric oxide synthase), que é
composto por trés isoenzimas, dentre as quais a iNOS (inducible nitric oxide synthase) e a eNOS
(endothelial nitric oxide synthase). O tbnus vasomotor € mantido por meio da atividade
constitutiva continua da eNOS (do inglés). Dessa forma, o NO se liga e ativa a guanilato ciclase,
catalisando a desfosforilagdo do GTP em GMP ciclico (GMPc) que, por sua vez, promove 0
relaxamento da musculatura lisa vascular através de uma série de mecanismos, seja pela inibicdo
da entrada de calcio na célula, ativacdo de canais de potéssio (acarretando em hiperpolarizacéo)
ou através de regulacio positiva de quinases.®®

Durante a sepse, o sistema relacionado com o NO ¢ afetado de forma importante, de modo
que a enzima iNOS acaba sendo expressa de forma heterogénea nos diferentes leitos vasculares
do corpo. Este processo acaba promovendo um shunt arteriovenoso microvascular patoldgico,
havendo hipoperfusdo de areas com deficiéncia de iNOS, por serem menos vasodilatadas.®

Os autores Iba et al.'?, Charlton et al.'®, Rossaint et al.’® e Sharawy et al.!” parecem ser
unanimes no sentido de que a sepse cursa com disfuncédo no processo de vasodilatacdo dependente
de NO. Entretanto, apresentam diferentes mecanismos para justificar tais alteracdes. A iNOS ¢é
ativada por vérias citocinas e endotoxinas, através de um processo independente de célcio,
acarretando em quantidades exacerbadas de NO na circulagdo.™® A liberagdo de NO também parece
ser regulada, pelo menos em parte, pelo glicocalice endotelial, reforcando o papel vasculoprotetor
dessa estrutura.'? A producio excessiva de ROS contribui para a inativacio da eNOS, bem como
para a expressao heterogénea de iNOS dentro da mirovasculatura; logo, considera-se que ha uma

deficiéncia relativa de NO.16:7

3. Alteracéo nas vias de transdugéo e de transmissao de informagoes:

Na sepse, hd uma desregulacdo nas vias de transdugéo de sinal das células endoteliais, bem
como perda da comunicacdo eletrofisiologica, endotélio-endotélio e controle sobre as celulas
musculares lisas; sendo assim, a transmissdo de informacdes da rede capilar para as arteriolas fica
comprometida. *® Possivelmente, pelo excesso de produgdo de NO em determinados leitos
microvasculares (através da iNOS), estes perdem sua sensibilidade adrenérgica e tdnus, o que



contribui para a piora da perfusdo tecidual.® Entretanto, tais alteracBes sdo aparentemente
reversiveis.®

Enquanto Miranda et al.® e Rossaint et al.!® abordam disfuncdes transducionais mais
voltadas diretamente para a vasodilatacdo, Iba et al.'? apresenta em seu estudo diversas vias
transducionais que poderiam ser prejudicadas. Algumas interacGes entre ligantes enzimaticos e 0s
glicocélices sdo deveras importantes, visto que a transducdo de sinal depende da presenca destas
estruturas endoteliais. E o caso de enzimas envolvidas com a modulacdo da coagulacéo, por
exemplo a antitrombina, bem como enzimas que auxiliam na reducdo do estresse oxidativo,

eliminando as ROS.?

4. Interface com o sistema de coagulacao:

As células endoteliais formam uma interface com a inflamagdo. Frente a produtos
bacterianos e/ou citocinas pro-inflamatorias, as células endoteliais séo ativadas e expressam fator
tecidual (FT) em sua superficie, liberando-o em parte de forma soltvel na circulacdo, onde pode
se ligar e ativar o fator VII, resultando, através do fator X, na geracdo de trombina e fibrina. A
coagulacao é contra-regulada, principalmente, através da antitrombina, do sistema da proteina C e
do inibidor da via do FT.2

A funcdo fisiolégica da antitrombina depende da presenca dos glicosaminoglicanos
presentes na parede dos vasos. Em seu estudo, Opal et al.> demonstra aspectos semelhantes aos
que foram apontados nos estudos de Iba et al.*? e Fernandez-Sarmiento et al.'*, uma vez que na
sepse tais estruturas relacionadas aos glicocalices acabam sendo removidas e/ou destruidas,
processo este mediado por citocinas pro-inflamatorias.>2 Além disso, o inibidor da via do FT,
que € o principal inibidor do complexo FT-fator Vlla, é predominantemente expresso por células
endoteliais, estando em condi¢cdes normais ligado ao endotélio através proteoglicanos; logo,
também tem a sua importante acdo anticoagulante enddgena reduzida em razdo da lesdo ao
glicocalice. Entretanto, também h& uma menor producéo de proteina C ativada pelo endotélio, que
fisiologicamente é responsavel por inativar proteoliticamente os cofatores de coagulacdo Va e
VIlla.? Logo, Opal et al. acaba abordando também mecanismos que parecem nao estar associados
diretamente com os glicocalices.

De uma forma diferente dos autores anteriormente citados, Opal et al.? discute um
mecanismo adicional no processo de adesdo ao endotélio de plaquetas e outras células. Em
condicBes fisiologicas, multimeros do fator de von Willebrand (FvW) se formam nas células
endoteliais com o intuito de promover adesao celular diante de insultos endoteliais. Porém, dentro

da homeostase normal, estes grandes multimeros sdo regulados por uma protease, a ADAMTS13



(do inglés a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13),
processo este estimulado em circunstancias de alta tenséo de cisalhamento. Entretanto, na sepse
ocorre uma deficiéncia relativa desta protease, resultando em niveis aumentados de multimeros

grandes do FvW, que facilitam a ades3o das plaquetas ao endotélio lesado.?

Eritrocitos:

As hemacias participam ativamente da modulacdo do fluxo microvascular e do
fornecimento de oxigénio aos tecidos, visto que, em condicdes fisiologicas, gradientes locais
aumentados de oxigénio promovem alteragcbes conformacionais na hemoglobina que acabam
facilitando a liberagdo de um derivado do NO, chamado de nitrosotiol, e ATP vasoativo,
sinalizando, assim, a microvasculatura para se dilatar. Tanto o ATP quanto a conversdo de
nitrosotiol exerce efeito de vasodilatacdo, permitindo que um eritrécito que esteja passando por
uma zona hipdxica seja capaz de induzir vasodilatacdo, e, por consequéncia, aumentar o fluxo
sanguineo microvascular para os tecidos. Entretanto, durante a sepse, tal processo se torna
inadequado; além disso, ocorre perda da capacidade de deformacéo dessas células, o que culmina
numa maior agregacdao celular microvascular, na vigéncia de um ambiente com expressdo
aumentada de fatores de adesd0.%°

Na presenca de hipdxia, normalmente ha liberagdo de ATP pelos eritrocitos. Na sepse,
contudo, parecem estar presentes mudancas biofisicas que interferem nas propriedades das
membranas dos eritrdcitos, que podem ser responsaveis pela reducdo da liberacdo de ATP,
reduzindo ainda sua deformabilidade. Em verdade, as mudancas nas propriedades fisicas ndo
afetam apenas eritrocitos, atingindo também leucdcitos e plaquetas. Todas essas células se tornam
mais rigidas e menos deformaveis, o que facilita sua agregacdo no endotélio, em um processo
imunotrombotico que aumenta a inflamacdo e liberacdo de ROS, bem como prejudica ainda mais
a microcirculago, reduzindo a densidade capilar funcional.’® Todos estes mecanismos podem ser
alterados na sepse por efeito direto do patdgeno, através de enzimas e/ou ROS.*®

Serroukh et al.*® destaca a quebra de um mito histdrico no qual a fungio dos eritrcitos era
subestimada, corroborando com os autores Miranda et al.® e Rossaint et al.'®. No passado, os
eritrocitos eram considerados apenas um recipiente para a hemoglobina; entretanto, atualmente
sabe-se que a membrana destas células exerce um papel fundamental na homeostase intravascular,

especialmente na modulagdo da microcirculagio.8

Plaquetas:



Fisiologicamente estas células anucleadas sdo responsaveis pelo processo de hemostasia
primaria, especialmente na formacdo do trombo branco. Entretanto, no quadro de sepse, a
interacdo destas células com o sistema imune parece ser 0 mecanismo pelo qual hd uma importante
contribuigdo ao dano orgénico.'® A partir da lesdo endotelial vascular, ocorre a adesdo plaquetaria
e ativacdo destas células, que por sua vez, contribuem para perpetuar o processo de ativagdo
endotelial.>*® Uma vez ativadas, as plaguetas interagem com outros tipos celulares através da
expressdo de receptores de superficie celular (como CD40, CD154 e receptores Toll-like) e
liberacdo de granulos citoplasmaticos compostos de proteinas imunomoduladoras (como
quimiocinas, proteinas adesivas e fatores de coagulagio).*®

Opal et al.?e Greco et al.*® reforgam a possivel existéncia de uma alca de feedback positivo
patoldgica e autossustentada em um processo denominado de imunotrombose. A acdo das
glicoproteinas plaquetarias Ilb e Illa aumenta a expressdao do ligante CD40 na membrana
plaquetéria, de modo a ativar as células endoteliais, que por sua vez, expressam mais moléculas
de adesdo e FT. Além disso, a expressdo de P-selectina na membrana plaquetaria medeia a
aderéncia das plaquetas aos leucdcitos e células endoteliais, aumentando também a expressédo de
FT nos mondcitos.? Em individuos com sepse, acaba havendo uma desregulacio no processo de
adesdo plaqueta-endotélio e plaqueta-leucdcitos e formacdo de armadilhas extracelulares de
neutréfilos (NETS), que acabam contribuindo para a formacéao de trombos na microcirculagdo. Foi
demonstrado que plaquetas saudaveis, quando incubadas em soro de paciente séptico, apresentam
alteracBes pos-transcricionais que resultam em maior atividade pré-coagulante.®

Greco et al.’® também cita alteracdes plaquetarias quantitativas, e ndo apenas qualitativas
como descrito por Opal et al.2. A sepse ¢ marcada também por um consumo exacerbado de
plaquetas, de modo que a trombocitopenia parece ser um importante marcador prognostico.'® Ao
interagir com as plaquetas, os leucocitos acabam expressando mais receptores envolvidos no
processo inflamatdrio e bactericida. Foi demonstrado, em animais e humanos com sepse, um
menor numero de complexos plaquetas-leucécitos, que por sua vez estdo associados com o
desenvolvimento de faléncia organica multipla. Apesar de ainda ndo haver uma correlacéao clara,
tal processo poderia estar relacionado com um consumo de plaquetas exacerbado na

microcirculago.®

Neutrofilos:
Os neutrofilos, com o auxilio de outros tipos celulares, sdo capazes de desenvolver
armadilhas extracelulares conhecidas pela sigla NET (do inglés neutrophil extracelular traps).

Trata-se de estruturas complexas, semelhantes a teias de DNA, que apresentam atividade de



protedlise, auxiliando na captura de patdgenos bem como facilitando sua eliminacao. Tal processo
tende a ocorrer especialmente na microcirculagdo.’® Os NETs amplificam a inflamacdo e
coagulacao intravascular. Sua acdo pro-coagulante promove adesdo, ativacdo e agregacao de
plaquetas, bem como ativacdo do sistema complemento. Facilita ainda a promocéo da adesao de
globulos vermelhos. Além disso, sdo capazes de mediar a morte de células endoteliais, 0 que ocorre
provavelmente pela agdo das proteases associada as armadilhas.?

A formacdo destas estruturas se inicia quando os neutréfilos promovem a ativacdo da
enzima NADPH oxidase para produzir espécies reativas de oxigénio, o que em Ultima anélise
determina a perda da densificacdo da cromatina. A cromatina é entdo liberada no citoplasma como
um DAMP (do inglés damage associated molecular patterns) com o intuito de ativar ainda mais
a resposta imune e formar as armadilhas extracelulares. Com a formacao destas estruturas, em
geral, ocorre a morte do neutrofilo. As armadilhas extracelulares dos neutrofilos promovem
ativacdo endotelial por efeito sinérgico com IL-1 alfa e catepsina G, fazendo com que o endotélio
libere mais fatores de adesdo e fator tecidual, recrute mais células inflamatorias e promova
trombose. Através da ativacdo de metaloproteinases de matriz do tipo 2, os NETs geram também
disfuncdo endotelial.>*% Opal et al.2, Chen et al.® e @stergaard et al.'° citam este mecanismo
peculiar dos neutrdfilos que, na tentativa defender o organismo de uma ameaca, num contexto de
sepse, pode acabar contribuindo para a lesdo organica, o que é corroborado pelo estudo de Greco
et al.1°, que aponta que niveis aumentados destes biomarcadores estdo associados com disfuncéo
organica maltipla.®

Miranda et al.® destaca que, além de produzirem NETS, alteracdes fisicas nos neutrofilos
parecem estar envolvidas no processo de disfun¢do microvascular, semelhante ao que Rossaint et
al.1® discute em relagdo aos eritrocitos. Em um ambiente séptico, os neutrofilos ativados também
perdem sua capacidade de se deformar, aumentando a agregacdo celular no leito microvascular.®
Ao serem ativadas por lipopolissacarideos de bactérias gram-negativas (endotoxina), por exemplo,
as plaquetas séo ativadas de modo a atrair neutrofilos, que por sua vez interagem com as plaquetas
circulantes para formar agregados, além de liberarem NETs. Os neutrofilos e mieloperoxidases
ainda se aderem a estas armadilhas. Desta forma, sob a¢do do FT, os NETs formam trombos
juntamente com as hemécias e plaquetas, destruindo as células endoteliais vasculares.”

@stergaard et al. ° demonstra ainda que, aparentemente, o endotélio ndo € o Gnico tecido a
possuir uma interface mediadora no processo de coagulagio, como cita Opal et al.2. Os NETs sdo
capazes de ativar diversas vias diferentes do complemento, auxiliando ainda mais na formacéo do
trombo, bem como na perpetuacéo da ativagdo de neutrofilos. Uma vez ativados, os fatores do

complemento C5a e C3b ativam mais neutrofilos e se ligam a receptores C3R e C5aR na superficie



dos mesmos, acarretando maior liberacdo de NETs, amplificando assim a resposta inflamatoria e

imunotrombdtica que culmina com a oclusio de diversos leitos microvasculares.?

Desfecho microvascular:

Apesar de a oferta global de oxigénio ser aumentada durante a sepse, diversos leitos
capilares acabam ndo recebendo suprimento sanguineo suficiente devido a lesdo endotelial
microvascular. A associacdo de um fluxo sanguineo alterado com o fornecimento de oxigénio
prejudicado acaba resultando em faléncia de maltiplos 6rgaos. %2

O estado da perfusdo tecidual depende essencialmente de dois conceitos principais. O
primeiro deles é a difusdo, que por sua vez depende estritamente da densidade global de vasos para
que o sangue difunda. Nesse sentido, quanto menos vasos, menor a densidade vascular e, portanto,
maior a distancia para que o oxigénio se difunda para os tecidos. J& o segundo principio € a
convecgdo, que por sua vez, depende da velocidade em que os glébulos vermelhos passam pelos
vasos, bem como da saturacdo de hemoglobina. Pode-se dizer que a sepse acaba alterando estes
dois fatores, pois a0 mesmo tempo em que ha uma reducdo global da densidade de capilares
funcionantes, ha uma despropor¢cdo entre capilares funcionantes e capilares com fluxo
interrompido ou intermitente, acarretando shunts patolégicos.%%

Enquanto Charlton et al.® destaca a origem multifatorial da disfungdo microcirculatdria na
sepse, De Backer et al.?? aponta dados clinicos que sugerem a necessidade de haver um conjunto
de mecanismos que culminam com tal processo. A densidade capilar é reduzida e heterogénea
devido a uma diversidade de fatores, que incluem oclusao por eritrocitos ndo deforméaveis, adeséo
de neutrofilos e plaquetas, além de um estado pro-coagulante.’® A conjuncdo de varios
mecanismos parece ser essencial, casos de neutropenia e trombocitopenia induzidos por
quimioterapia foram ineficazes em prevenir a ocorréncia de alteracbes microvasculares, por
exemplo.?? Vale destacar que a sepse é caracterizada por um aumento global na producio de NO;
entretanto, conforme ja assinalado, a iNOS € distribuida de forma heterogénea. Alem disso, a
formacéo endotelial de NO esté reduzida, o que impede sua a¢éo de inibir a agregacéo celular no
leito microvascular, bem como de promover seu efeito vasodilatador local 2?3

Pool et al.?! realiza relevantes comparacdes entre a resposta tecidual frente a hipdxia em
alguns tipos de choque, refletindo a importancia pratica de seu conhecimento, bem como reforga
as ideias de autores como Charlton et al.®, Greco et al.!®, De Backer et al.?? e Hawiger et al.?®. Em
um choque cardiogénico ou hipovolémico, por exemplo, a baixa perfusdo tecidual homogénea
cursa com um aumento, também homogéneo, da extracdo de oxigénio (VO>), de forma que a

saturacdo venosa central de oxigénio tende a cair. Ja em casos de baixa perfusdo heterogénea,



como 0 que ocorre na sepse, pode ndo haver uma queda t&o significante da saturacdo venosa de
oxigénio, uma vez que os tecidos que permeiam os capilares bem perfundidos irdo manter uma
taxa de extragcdo de O2 mais baixa, enquanto os tecidos distantes dos capilares bem perfundidos
ndo irdo conseguir extrair o oxigénio. Dessa forma, uma saturacdo venosa central de oxigénio
elevada, que em outro cenério poderia indicar, levando em consideracdo a macrocirculagdo, uma

boa perfuséo tecidual, na sepse pode estar presente mesmo havendo hipdxia tecidual importante.?

Disfuncdo organica:

O numero significativo de capilares obstruidos acaba promovendo hipéxia tecidual
seguida de reprogramacao metabdlica, que envolve mudanca na geracdao de ATP — de
fosforilacdo oxidativa para glicdlise anaerdbia, o denominado efeito Warburg —, com inibicdo da
cadeia respiratdria mitocondrial e parada do ciclo celular.> O mecanismo aceptor final de oxigénio
(cadeia de transporte de elétrons) no interior das mitocondrias parece se tornar disfuncional.®
Portanto, outros mecanismos contribuem para a lesdo tecidual na sepse, como alteragdes
metabolicas celulares, disfuncdo mitocondrial e apoptose desregulada. Tais mecanismos parecem
ser respostas adaptativas tardias & hipoxia tecidual persistente.®°

Fisiologicamente, a producdo de ATP por meio da cadeia transportadora de elétrons
(fosforilacdo oxidativa) acarreta geracdo de ROS, como o superoxido. Estas moléculas atuam
como agentes oxidantes, reagindo com outras moléculas e gerando dano oxidativo. Contudo, essa
atividade é normalmente regulada de forma rigorosa por mecanismos antioxidantes. Porém, em
um cenario séptico, ha um desequilibrio entre geracdo e inativacdo de ROS, sendo o acumulo dos
mesmos denominado de estresse oxidativo. Este processo, quando associado a disfuncéo da iNOS,
faz com que haja reacdo entre superoxido e o NO, formando peroxinitrito, que se acredita ser
responsavel por diversos danos relacionados a sepse, como disfuncdo endotelial e extravasamento
capilar.t®

De forma complementar ao processo de estresse oxidativo apontado por Charlton et al.*®,
Pool et al.?! destaca possiveis mecanismos envolvidos na tentativa de se evitar maiores danos
organicos. A perda precoce e transitoria da fungédo organica pode estar relacionada a um processo
de reprogramacédo metabdlica que parece ser um mecanismo adaptativo com o objetivo de priorizar
0 consumo de energia para limitar lesGes adicionais, mantendo assim o equilibrio energético e
prevenindo danos ao DNA. Desta forma, as células expostas a condi¢fes de hipoxia persistente
respondem reduzindo a demanda de oxigénio. Ha& ainda uma resposta autofagica sugerida como
mecanismo integrante da reprogramac¢do metabolica em resposta a inflamacéo, de modo que a

remocao de mitocondrias disfuncionais e a diminuicdo da massa mitocondrial poderiam reduzir a



lesdo induzida por espécies reativas de oxigénio, por exemplo, principalmente na mudanca aguda

de retorno a glicolise aerdbica.?

CONCLUSOES:

Os diversos mecanismos fisiopatoldgicos citados no trabalho agem em consonancia para
que haja uma redugéo importante de capilares perfundidos de forma adequada, acarretando em um
transporte anormal de oxigénio e hipoxia tecidual nos pacientes com sepse. Ainda que existam
outros mecanismos envolvidos na lesdo celular, as evidéncias falam a favor de que o evento
primario para a disfuncdo organica relacionada a sepse sejam os disturbios da microcirculacdo, o
que reforca a importéancia de sua compreenséo, bem como a necessidade de aumentar os esforgos

para melhorar as técnicas de sua avaliacao.
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