Os principais aspectos da imunopatologia celular e molecular da sepse foram
recentemente revisados29,30. O desenvolvimento de sepse apds lesdo organica ou
infeccdo é determinado ndo sé pelo agente agressor, viruléncia do patégeno, mas,
sobretudo, por caracteres genéticos do individuo31l. O somatério destes fatores
combinados desencadeia uma série de eventos imunoldgicos, metabdlicos e
hemodinamicos que culmina com o estado que tem sido chamado de sepse. A quebra
de barreiras anatomicas, lesdo organica ou a simples reducdo da competéncia
imunolédgica de um individuo possibilitam a invasdo microbiana de tecidos. Cada
micro-organismo tem um carater molecular préprio, como os lipopolissacarideos de
membrana das bactérias Gram-negativas, aclcares da parede celular de fungos, etc.
Esse carater é denominado de Padrdo Molecular Associado ao Patégeno -
Uma vez que invadem e multiplicam-se nos tecidos, esses paté-genos sao identificados
por elementos do sistema imune inato através destes padrdes moleculares. As células
do sistema imune inato como _, reconhecem
elementos moleculares através de receptores que reconhecem padrées moleculares
chamados Toll-Like receptors ou - Macrdéfagos e células dendriticas, uma vez
ativadas, produzem grandes quantidades de citocinas (TNF, IL1pB, IL6, IL2) capazes de
promover inflamagdo tecidual. Na sepse grandes quantidades de fator de necrose

tumoral (TNF) levam a sintomas sistémicos, _
arterial e trombofilia. Além disso, a explosdo respiratéria (respiratory brust), no
interior de _, é responsavel pela liberagdo de 6xido
nitrico, cujo _iré contribuir para o choque séptico. A
lesdo celular e tecidual produz liberagdo de moléculas enddgenas, conhecidas como
Danger Associated Molecular Patterns (DAMPs) que sdo capazes de ativar a resposta
imune, de forma independente dos patdgenos e exercem papel de relevancia na
sepse. Entre estas se destacam Heat Shock Proteins, HGMB1, heparan sulfato,

fibrinogénio, entre outras. A interacdo do sistema imune com as DAMPs constitui a
base molecular da SIRS29. Em conjunto, havera uma sequéncia de eventos genéticos,
bioquimicos e clinicos: havera - adinamia, bem como sintomas gerais de
_(por acdo das citocinas sobre o hipotdlamo), elevacdo da proteina
Creativa e complemento (por agdo de citocinas sobre o figado), ativacdo endotelial
com disfuncdo microcirculatéria, aumento da permeabilidade vascular, ativacdo da
cascata das cininas, microtrombose e _ Além
disto, um aumento significativo da taxa metabdlica em seis a sete vezes, com balango
nitrogenado negativo, favorece a perda progressiva de massa leve. Um individuo com
sepse pode perder cerca de 10% do peso corporal em poucas semanas de doenca. I

(002 ) e anaerobiose, com aumento progressivo da actacidemia. & levagio do lsctato

N

sérico é indicio de baixa perfusdo tecidual e este associada a alta mortalidade na
sepse. O lactato sérico, portanto, pode ser usado como marcador de gravidade bem
como no manejo clinico da sepse, dado que medidas terapéuticas instituidas para
promover a depuragao de lactato sérico precocemente, estdo associadas a melhor
prognostico do paciente sépticol5-17. Uma modificagdo do controle genético na
cadeia oxidativa mitocondrial estabelece reducdo do aproveitamento de oxigénio



ofertado aos tecidos, fenébmeno conhecido como hipéxia citopatica33. A redugdo da
DO2 tecidual é um fator fortemente associado as disfuncdes organicas da sepse e,
quando otimizada precocemente, ha significativa redu¢cdo da morbimortalidade da
sepse grave e choque séptico. Mas aumentos supranormais da DO2 ndo produzem
incrementos maiores na sobrevida, nem tdao pouco, maiores efeitos sobre o aspecto
hemodinamico em func¢do da hipdxia citopatica.

MASTOSITOS: POSSUEM GRANULOS COM HISTAMINA E HEPARINA, QUE QUANDO LIBERADOS
CAUSAM A VASODILATACAO. (atuando jundo com a bradicinina que vai esta na
corrente sanguinea)

MACROFAGO TECIDUAL (MASTOCITO NA COORENTE SANGUINEA): oxido nitrico -
vasodilatador

NEUTROFILO:

Sirs ocorre quando o processo infklamatorio demora para resolver o problema, regrutando
ainda mais células para combater o agente, liberando assim citocinas que vao
causar danos ao tecido. O agente infeccioso que n esta sendo combatido como
deveria , pode cair na corrente sanguinea e assim causar foco inflamatdrio em
todos os locais do corpo



