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ABSTRACT

During the picture of the sepse there is a grouplyolamic dysfunctions like
infectious,  inflammatory, immune, endocrine, haeymashic and
cardiovascular alterations. That leads to uncadetlobhysiological answer that
promotes multiple organs dysfunctions and evenptiteent’'s death. So being,
this work revised the recent inquiries wrappinguike of alternative therapies to
the conventional treatments like antioxidant ofldgese substances to improve
the antioxidant status and the patient’s survikédo the role of free radicals
and the antioxidant defenses were considered. mtiexadants improve sepsis
prognostic, tissue hypoxia and the tissue damadecanld be a new approache
in the management of sepsis.
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1. INTRODUCAO

A sepse € uma sindrome complexa de altadgde| responsavel por numerosas
internacbes em Unidades de Terapia Intensiva (Udiis)todo o mundo. Apesar dos
avancos no tratamento, a mortalidade nessa sindnorda é alta e tem se tornado um
problema mundial de saude publica. Ainda ndo hdgaetentos totalmente eficazes e a
busca por novas formas de tratamento tem se toraldopor parte da comunidade
médico-cientifica.

A excessiva producédo de radicais livres, a deplel@ estoques antioxidantes
endogenos e o aumento de mediadores inflamatanasid a sepse contribuem para os

principais efeitos sistémicos deletérios na eval@ sepse como a hipdxia tecidual e a



faléncia de Orgados. Isso torna o estudo e a comgfieeda fisiopatologia dessa
sindrome primordial para tentar alternativas tartip@s e poder conter esse processo o
mais cedo possivel. Seguindo essa proposta, osx@atntes vém sendo uma nova
forma terapéutica utilizados em alguns hospitais @esquisa cientifica, que pode ser
uma nova arma contra a sepse.

Assim, esse trabalho vem realizar uma revisdo dghdffica sobre a
fisiopatologia da sepse, destacando o papel dosaradivres na resposta inflamatéria e
dos mediadores da inflamacdo nas alteracfes casdiolres, hemodinamicas e na
faléncia multipla de 6rgados durante o desenvolvimela sindrome. Artigos recentes
sobre o0 uso de antioxidantes na sepse experimergat humanos foram revisados,
mostrando os resultados obtidos e 0 seu impactomanidade médica e cientifica

MATERIAL E METODOS

Foi feita uma revisao bibliografica por meio de quésas em bases de dados
como PubMed, Lilacs e Scidlo. A pesquisa também foi realizada em livros de

farmacologia, patologia e imunologia e toda literatrelevante sobre o tema.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Sepse: Historico e Definicdes

Nos ultimos anos, houve crescente avanc¢o da tagiaoha area da medicina,
e com isso um melhor entendimento das doencassecemaequiéncias. Isso permitiu
aos profissionais de saude a aproximacado a téctcdsgagnosticos e tratamentos bem
como novas terapéuticas para diversas patologias.

Nesse contexto, o entendimento da fisiopatologiaepse conseguiu alguns
avancos. Varias denominacdes deixaram de existor,em decorréncia de mudancas
bruscas que levaram as conclusdes diferenciadasaosaavancos da compreensao dos
mecanismos fisiopatologicos da sepse (BONE, 198NNA, 2003) .

Na antiga Grécia, o term@epse era usado para indicar o processo de
fermentacéo do vinho ou digestdo da comida. Eleand vida e boa saude. Ja o termo
Sepse passou a ser designado para descrever casos awide putrefacdo e estava
associado com doenca e morte. Mais tarde, o terepseStornou-se uma condi¢cao
clinica resultante da infeccdo bacteriana e a c@pta a disseminagdo desses na
corrente sanguinea (BONE, 1991; HANNA, 2003).

Para uma definicdo mundial, criou-se um consenbeesos critérios de
definicdo a respeito da sepse realizado numa énder realizada pel&merican
College of Chest Phisicians e a Society of Critical Care de Medicineem 1992. Segundo
essa conferéncia, a sepse passou a ser definida coma resposta inflamatoria
sistémica a infeccdo, caracterizada por febre paortegmia leucocitose ou leucopenia
acompanhados de taquicardia ou taquipnéia (Americ@ollege of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine Corssen Conference: definitions for
sepsis and organ failure and guidelines for the afsenovative therapies in sepsis,
1992).

A (SIRS Sindrome da resposta inflamatoria sistémica foicritas como a
resposta contra agentes infecciosos ou ndo e getandente relacionada a resposta
imune do hospedeiro. Na sepse, ocorre liberagd&ndetoxinas que s&o componentes
da parede celular de bactérias (Gram-negativogpdilissacarideos e Gram-positivos:

acido teicoico, estes desencadeiam uma cascamatfdria com producdo excessiva de



mediadores inflamatérios). A demasiada ativacdocélalas inflamatdrias como os
neutréfilos ativados por citocinas, por exemplauta numa anarquia metabdlica, na
qual o préprio organismo ndo consegue controlareoale proprio criou (BONE, 1991,
HANNA, 2003) .

A Sepse grave seria a sepse agregada a disfuncaaicarghipotensdo ou
hipoperfusdo. Essa perfusdo anormal inclui quadoye acidose latica, oliguria ou
alteracdo aguda da condi¢cdo mental e hipotensad@upesado arterial sistélica inferior a
90 mmHg. O consenso definiu que o choque Séptcia caracterizado por sepse com
hipotensao persistente mesmo depois de utilizasgsos como reposicao volémica e
drogas inotropicas ou vasopressoras. Por fim, &indlo nessa conferéncia que a
Sindrome de Disfungdo de Multiplos Orgéos e Siste(B®MOS) caracteriza-se pela
presenca de funcéo organica alterada em paciagjigsas seriamente doentes na qual a
homeostasia ndo € mantida (American College of iOPlegsicians/Society of Critical
Care Medicine Consensus Conference: definitionsskpsis and organ failure and
guidelines for the use of innovative therapiesapsss, 1992).

4.2 Fisiopatologia

O processo fisiopatologico da sepse inicia-se canvasao ou infeccdo de um
agente microbiano que pode ser bactérias, virufuiogos. Na sepse, também pode
ocorrer liberacdo de endotoxinas que sao companelateparede celular de bactérias
(Gram-negativos: lipopolissacarideos e Gram-passtiv acido teicdico). Os
componentes da parede bacteriana no caso de @ofdErteriana) sdo os principais
ativadores dessa resposta do hospedeiro frentedétogimas e desencadeiam uma
cascata inflamatéria (BONE, 1991; HANNA, 2003; PEHRE JUNIOR et al, 1998).

Nesse momento, ocorre a liberacdo de uma gamaaénais como o Fator de
Necrose Tumoral alfa (TNE} e a interleucina -1 beta (ILB) que estimulam intensa
resposta celular, com liberacdo de mediadores dados como outras citocinas,
fatores do complemento, prostanoides, fator degagé® plaquetaria (PAF), espécies
reativas de oxigénio como o 6xido nitrico (NO),gigitaxia e ativacao de granuldcitos.
Os mediadores secundarios (Citocinas, espéciesvagatde oxigénio, PAF,
prostandides) ficam responsaveis pela reativac8océlallas fagocitarias e da cascata
inflamatoria formando um ciclo vicioso. Além disspromovem conjuntamente

vasodilatacdo sistémica contribuindo para a higdterrefrataria a vasoconstritores,



consumo de oxigénio, hipoperfusdo tecidual, estrepsddativo e lesdo tecidual e
organica (BONE, 1991; HANNA, 2003; PEREIRA JUNIORat 1998) .
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Figura 1. Esquema representativo da resposta inflamatoriénsisa na sepse e 0s
principais mediadores envolvidoBNF (Fator de necrose tumoral), IL1(interleucina 1)
PAF (Fator de necrose tumoral), C5(Componente 5 Gionplemento) DMOS
(Disfunc¢éo Muiltipla de Orgaoshdaptado de PEREIRA JUNIOR et a., 1998.



4.3 Funcao dos Mondcitos e Macrofagos

Sempre que se depara com certos mediadores dmagfio ou outros sinais de
les@o, a célula fagocitaria sofre um processo aadbecomo ativacdo do macréfago,
que se caracteriza por um rapido aumento do seabwiegmo, motilidade e atividade
fogacitica. Os macrofagos ativados (fagocitos) s eficientes na destruicdo do
patégeno. Muitas proteinas sdo ativadas incluinddxido nitrico sintase (NOS),
fundamental para a sintese de NO (ABBAS et al.4200

O NO (oxido nitrico) uma vez formado, ndo possuierss atividade
antimicrobiana, mas também atua como mensageieo regular as funcdes de outras
células. O NO desencadeia a liberacdo de histaeningros mediadores vasoativos dos
mastocitos e das plaguetas promovendo assim astaspascular local da inflamacéo.
Sendo assim, depois das barreiras naturais da @el®ucosas, os fagocitos
mononucleares constituem a primeira linha de defestta agentes infecciosos.

Com a liberagédo das endotoxinas, as citocinagtbZas e no mesmo periodo
microorganismos presentes no foco infeccioso s&gocfemdos. Esse processo
fagocitario provoca o aumento do consumo de ox@pelos macrofagos e a producéo
de radicais livres de oxigénio (superéxidos, petases), que sdo capazes de causar
danos a esses patdgenos (BONE, 1991; HANNA, 28BBAS et al., 2004)

Essas funcbes fagociticas e bactericidas sédo inipdégeis para a defesa
natural do hospedeiro. Nos tecidos, macrofagosimitam capilares sanguineos, vasos e
nédulos linfaticos, funcionando como uma rede detags@io de particulas estranha,
secretam radicais de oxigénio e nitrogénio, paarest em sitios especificos, atraidos
por produtos bacterianos e citocinas, também sfazesa de secretar leucotrienos
(participam da resposta inflamatoria aumentanderang@abilidade vascular) e o fator
ativador plaquetario (PAF). Entretanto, com a egéb do quadro, essa ativagéo torna-
se intensa e descontrolada e pode provocar um @ugheralizado de infecgdo ou
inflamacdo que pode complicar ainda mais o estad@atiente. O equilibrio entre
resposta antiinflamatoria e pro-inflamatoria dege rmantido para néo lesionar tanto o
hospedeiro (PEREIRA JUNIOR et al., 1998).



4 .4 Citocinas e Moduladores

A atividade do sistema sérico das células endatediados leucdcitos liberam
biologicamente endotoxina e exotoxinas e, consdguemnte, a sintese ou a liberacao
de mediadores endogenos. Na liberagcdo dos medsadmrddgenos pelas células
residentes e sequencialmente pelas células reasutpdra o foco infeccioso, as
citocinas desenvolvem uma funcdo primordial naastgpinflamatoria (BENJAMIM,
2001).

Os fagociticos (macréfagos) produzem em sequéngtacinas que sao
proteinas como: TNF, IL-1, IL-6 e IL-8. Esta libgg@ € benéfica para a defesa do
hospedeiro, mas seus altos niveis provocam dawass lou sistémicos. Os leucdcitos
sdo recrutados pelas IL-1, o TNF-as IL-8 e as quimiocinas. Essas citocinas
localizadas na infeccdo saem dos tecidos, endaédéacocitos presentes na circulacéao
(BENJAMIM, 2001).

Um mediador muito importante na sepseléF alfa, pois é a primeira
citocina identificada na circulacdo na sepse empartal e humano. Em modelos
experimentais, estudos afirmam que a liberacdo MB Tonjuntamente com outras
citocinas sdo um dos fatores de maior responsabidighelas alteragdes fisiopatoldgicas
observadas. Existe ainda uma diferenca entre @s<tecais das citocinas, chamados
de efeitos paracrinos, controlando a proliferagadiferenciacdo e funcédo efetora dos
proprios macrofagos, ou de outras células envavida resposta imune e as
consequéncias de seus altos niveis na circulag@osca (BENJAMIM, 2001).

Os efeitos locais das citocinas envolvem o reoratdo das células que tém a
funcdo de fagocitar o patdégeno, deixando uma defich para eliminacdo dos
microorganismos, e o0s efeitos sitémicos causamsdtewiduais ao hospedeiro. Esses
danos séo hipotensédo, trombose, edema pulmonamerfagia. Caso 0 processo nao
seja interrompido, evolui para faléncias multipths 6rgdos ou até mesmo a obito.
(PEREIRA JUNIOR et al., 1998; CECCON; COSTA VAZ(020).



4.5 Endotélio Vascular

O endotélio é uma barreira ativa que aumenta raitalia entrada e saida de
substancias no vaso pela secrecao ou metabolismwideulas na regulacdo de ténus
muscular, coagulacdo e permeabilidade (PEREIRA @BNkt al, 1998). Com a
aderéncia dos polimorfonucleares ativos nos vasmsrre um aumento da
permeabilidade e edema tecidual, que esta diretamelacionada com a intensificacado
da reacdo inflamatéria. A microcirculacdo € o ppat local de ataque durante o
choque séptico e pode tornar-se uma &area para wndarcrescimento de
microorganismos de uma maneira descontrolada. Sgnelapos o crescimento neste
local ocorre grande leséao tecidual. (PEREIRA JUNEKDRI., 1998; CECCON; COSTA
VAZ, 2004).

O endotélio tem fungBes bioldgicas essenciaisrganismo como: modulagéo,
regularizacdo do fluxo vascular, expressdo de rotdécde adesdo, regulacdo da
migracdo de células dos tecidos. Sendo que a @@Egué a funcdo mais importante do
endotélio, pois mantém o fluido microvascular emilégio (CARRILLO ESPER e
SALAZAR, 2002).

Na sepse, ocorre a ativagdo dos polimorfonuclearesses liberam enzimas
proteoliticas, radicais livres de oxigénio que anta a lesdo ou dano do tecido e
endotélio. Os microorganismos e citocinas na cGugdb levam a ativacdo da
coagulagdo sanglinea, pois promovem expressaotalo téidual na luz vascular,
aumento de moléculas de adesao na parede vasediaggdo da atividade fibrinolitica e
inibicdo dos anticoagulantes naturais como a aniitina Ill (ATII) e a proteina C.
Esses fenbmenos geram deposicdo de fibrina, conslamiatores de coagulacdo e
plaguetas e aumento de produtos de degradacadomieafiPDFs) que promovem
simultaneamente tromboses microvasculares e hegiesrdPINTAO e FRANCO,
2001).



4.6 Manifestacdes Clinicas

Estas manifestacdes clinicas desencadeidmeo da infeccao inicial, ou seja, a
localizacdo do agente causador. Os microrganismogegal (virus, bactéria, fungos,
protozoarios) podem iniciar o processo infeccios®epse, mas, na maioria das vezes,
as bactérias sdo as maiores causadoras desse .quadromeio a variedade
microrganismos, temos a frequéncia da sepse capsadmctérias Gram negativds (
coli, Klebesiella pneumoniae, Entero bacter sp, Pseudonomas aeroginosas e outras).
Entre as bactérias Gram-positivas, destacam-seSashylococcus aureus e 0s
Sreptococcus e outras que sao responsaveis pelos casos remarsscOs fungos
também sdo capazes de afetar os pacientes imuniossigs causando a sepse.
(PEREIRA JUNIOR et al., 1998; SILVA; OTHERO e SOGAR, 2008).

A gravidade da sindrome né&o se correlaciona a psaifao clinica decorrentes
da inflamacdo. A leucopenia (reducdo de globulesdws no sangue) e a hipotermia
(temperatura abaixo do normal prejudicando seubobésmo) podem ser considerados
sintomas isolados para um progndstico grave.

Dentre outros sinais, 0S mais comuns Sao:

. Febre;

. Hipotermia;

. Taquicardia;

. Taquipineia;

. Alcalose respiratéria (diminuicdo do diéxido debxaro);

. Leucocitose ou leucopenia com aumento de bastgnetes
. Elevacédo da ureia e creatinina plasmatica;

. Hipermetabolismo sistémico (desnutricdo);

. Consumo elevado de oxigénio;

. Hiporperfusao sistémica;

. Intolerancia periférica a glicose;

. Acidose metabolica;

. Alteracbes do estado de consciéncia (memodria eusaaof

mental) (PEREIRA JUNIOR et al., 1998).



A elevacdo do quadro de SIRS para sepse grave segando as multiplas
lesbes que os 6rgdos vao sofrendo devido a visasdoes sistémicas. As disfuncdes
sistémicas que ocorrem mais comumente séo alterged@onares, renais, hipotensao
sistémica, deficiéncia na microcirculacdo, hipoxéexidual e ativacdo da cascata
inflamatoria que sdo comuns no estagio inicial dadreme. Os sinais clinicos
hepéticos, gastrintestinais e neurologicos sacctfaticas mais observadas nos casos
de sepse de mau progndstico, mesmo tendo monitocagéinua em UTI (PEREIRA
JUNIOR et al., 1998; SILVA; OTHERO e SOGAYAR, 2008)

A disfuncdo cardiovascular provocada pela sepse c@npanhada por
hipovolemia, pois ocorre aumento dos vasos artegarenosos e como consequéncia
perda dos fluidos para o espacgo extravascular. &oonrecdo da hipovolemia, por uma
reposicdo de liquidos intravenosos, havera umandigéo da resisténcia vascular
sistémica com débito cardiaco alterado associaextracdo de oxigénio dos tecidos.
Isso repercute no organismo provocando algumagagdtes como: taquicardia,
alargamento da pressdo de pulso e extremidadesequdds pacientes com débito
cardiaco elevado podem desenvolver comprometimenimcardico associado a
disfuncdo ventricular (PEREIRA JUNIOR et al., 1998JLVA; OTHERO e
SOGAYAR, 2008).

A sepse pode também promover disfuncdes respeiatacomo a sindrome do
desconforto respiratorio agudo. Nesse processaramnodanos no endotélio vascular
que irriga o pulméo levando a congestdo da miaolkicdo, edema e reducdo nos
espacos intra-alveolares. (CARVALHO et al., 200Q). Sistema Nervoso Central
também é acometido durante essa sindrome, entret@ntla faltam pesquisas para
elucidar com mais detalhes a dimenséo provocadagsardisfuncao.

A encefalopatia e polineuropatia séptica sdo démicomo uma disfuncéo
neuroldgica relacionada pela presenca de agentasivos (microorganismos em geral)
ou suas toxinas na circulacdo sanguinea. A presegses agentes pode deteriorar a
homeostasia mental ou alterar o nivel de cons@éaevido a infeccdo no local. As
manifestacdes clinicas desse quadro sao agitag@efsisdo, desorientacdo, letargia e
coma (PEREIRA JUNIOR et al., 1998; PAPADOPOULO&Igt2000).

Alguns estudos tém mostrado que sobreviventespe sgpresentam deficiéncia
cognitiva a longo-prazo, incluindo modificagdesmamdria, atencdo, concentracao e
até mesmo a perda total da funcéo cognitiva. Eiséangdo compromete e restringe a
qualidade de vida dos sobreviventes dessa sindiie®eKINS et al., 1999).



Em outro estudo, os mesmos pesquisadores mostraramssas alteracdes no
SNC durante a sepse podem estar diretamente reaei® com os danos oxidativos
gue ocorrem na mesma. Foram observados altos niwdiBARS (Substancias reativas
do acido tiobarbitarico), um indice de peroxidagfdalica, em varias areas cerebrais,
principalmente no hipocampo, cortex e cerebelo &bs CLP. O estresse oxidativo
nessas areas pode ser o0 causador do déficit aagniipés a sindrome
(BARRICHELLO et al., 2007).

A coagulacéo intravascular disseminada (CIVD) &aowmanifestacdo clinica
preocupante. Ela podera ser desenvolvida pelo @stimflamatorio e se caracteriza
por facilitar o sangramento e por deposi¢cdo dengbmna circulagcdo. O quadro de
hipercoagulacdo seria uma resposta do organisma @amter a disseminacao da
infeccdo, ao passo que o sistema de coagulacadsingyoderia agravar a resposta
inflamatoria possibilitando ainda mais a disfung&dltipla de orgaos (PEREIRA
JUNIOR et al., 1998; PINTAO e FRANCO, 2001). Pottara sepse é uma sindrome
gue pode acometer multiplos sistemas organicosia@ndstico precoce e o controle
inicial das manifestacdes clinicas torna-se primabnoara melhorar o prognéstico da
mesma.

Alguns marcadores como: citocinas (IL-1, IL-6, IL48-10, TNF-), proteinas
de fase aguda como proteina C - reativa, tém sigerslos para confirmagéo do quadro
séptico (PEREIRA JUNIOR et al., 1998; PINTAO e FR2®M, 2001).

4.7 Epidemiologia da Sepse

Em todo o mundo, a sepse é considerado um agravauisistema de saude tanto
para a economia quanto para a saude publica. BkRupelevada prevaléncia, taxas de
mortalidade e morbidade. Além disso, os gastos eguipamentos e medicamentos e
sdo altos. Embora os dados disponiveis ndo sejaitoansao suficientes para dar
dimenséo do problema e ter percep¢édo de que o mésirescente (ILAS, 2008). No
Brasil 400.000 novos casos de sepse chegam asddsida Terapia Intensiva segundo
pesquisdroguess (Promoting Global Research Excelence In Severe Sepsis) (SILVA et
al., 2004).

Para o sistema de saude representado em todo ampasdpse € um problema
econdmico obscuro. Segundo estudos nos EUA, aéincid da sindrome aumentou de

82,7 para 240 a cada 100 mil habitantes em 2008avia, nos recentes estudos



verificou-se que a taxa de mortalidade reduziusicEmando os avangos médicos que
conseguem prolongar o tratamento nos estagios mawicados da sindrome
(CARVALHO et al., 2003).

Em estudo realizado em um hospital privado de Rgcifesquisadores
analisaram pacientes adultos internados na UTIlsepee. A amostra foi constituida de
199 pacientes, sendo que 56,3% pertenciam ao sagoulino e a idade média foi de
68,8 anos. Eles detectaram que as maiorias doenpesi adquiriram a sepse da
comunidade. Aproximadamente 1% estava em seps@%7depse grave, 24,1% em
choque séptico. Destes 87 (43,7%) evoluiram pardemb sepse grave teve a taxa de
mortalidade de 36,3% e choque séptico 63,8%. Estsedemonstra que o indice de
mortalidade é proporcional a gravidade da sindrameseja, quanto maior a gravidade
maior o indice de mortalidade (KOURY, LACERDA e NEJ, 2006).

Nesse trabalho, verificou-se o predominio das gifes primarias pré-sepse. A
determinante foi de origem respiratéria, represeiua/9,3% dos infectados. O fato que
chamou a atencéao foi de que eram idosos maiorés daeos e o que pode justificar tal
situacao € que a imunidade nesta fase da vidaé bai protecédo das vias aéreas fica a
desejar aumentando o risco de pneumonia bactdif@dRY, LACERDA e NETTO,
2006). Essa pesquisa ajudou a demonstrar o parépalemiologia da sepse que é um
problema comum em idosos, com outras disfungcdesociastas como a

imunossupressao.

4.8 Tratamentos Atuais

Em pacientes em sepse, as primeiras horas sadiakavienportancia, para uma
ma, ou melhor, evolugdo da sindrome. Suportes deéade de Terapia Intensiva sao
essencial para trazer beneficios necessarios nangadiesfecho da sepse (PEREIRA
JUNIOR et al.,1998).

A terapia com antimicrobianos € a abordagem ihida problema, mas néo é
suficiente sozinha, sendo necesséarias outras nsedidaociadas. Entretanto, ha
controvérsias entre alguns pesquisadores que fausterm idéia de que o0s
antimicrobianos podem aumentar a resposta inflamaatdlevido a lise dos
microrganismos, com liberacdo de endotoxinas e etuentemente producdo de
mediadores endogenos (PEREIRA JUNIOR et al., 188RVALHO et al., 2003).



No momento em que 0 agente agressor ainda naocoghemido, devem ser
considerados o0s riscos e beneficios. Nesse momestaje amplo espectro séo
indicados, como os desenvolvidos nas Ultimas décacarbapenem (imipenem e
meropenem), cefalosporinas de 3° e 4° geracaotfitsido associacdes utilizadas de
aminoglicosideo com B-lactamico. Considerando gore agente Gram-positivo néo
pode ser distinguido na sepse por um microorganisBnam-negativo por suas
caracteristicas e sinais clinicos (PEREIRA JUNIQRie 1998; CARVALHO et al.,
2003).

Uma medida de suporte durante essa sindrome €oaig&p volémica, pois
ocorre uma grande perda de fluidos que gera hipovial na sepse (BONE, 1991,
HANNA, 2003; CORREA et al., 2007) . A reposicdo wgume deve ser rapida e
agressiva. O volume aumentara a pré-carga e oodédtliaco, elevando a oferta de
oxigénio para os tecidos e minimizando a hipoxtadteal comum na sepse (PEREIRA
JUNIOR et al.,, 1998). Contudo, essas situacdesiereqn um direcionamento
individual para as necessidades de cada paciente.

Além dos recursos citados o uso de drogas vaseatvandicado caso a
reposicdo volémica seja insuficiente. Deve ser mvbse, durante 30 minutos, a
reposicdo volémica. ApOs esse prazo, se a pressalasistdlica ndo atingir 90
mmHg, devem ser administradas catecolaminas. Aaddegescolha nesses casos tem
sido a dopamina em altas doses (maiores que 20fmgMg a fim de atingir os
objetivos terapéuticos. Caso nao haja respostapdisua-se a dopamina e administra-
se noradrenalina (PEREIRA JUNIOR et al., 1998; HANN2003). Outros
vasoconstritores também tém sido testados comsapressina e a angiotensina Il, em
pacientes sépticos refratarios aos vasoconstritegionais (HANNA, 2003) .

Existem varias terapias em pesquisa, no entanpootaina C ativada humana
recombinante tem demonstrado um futuro promiss paliminuicdo da mortalidade
da sepse. A proteina C ativa € uma proteina endgger gera fibrinolise (processo em
que o coagulo de fibrina, produto de coagulacacsaltgue, é destruido) e inibe a
trombose e a propria inflamacédo. Entretanto a dfoglberada com base em apenas
um estudo randomizado, multicéntrico, duplo cegorgrolado com placebo utilizando
a proteina C ativada (drotecogina). Os resultadosasimadores, pois reduziu o risco
de morte em 6,1%, porém deve ser utilizada cometzawtisto que pode provocar
hemorragias, sendo necessaria uma selecéo rigdosgaacientes (CARVALHO et al.,
2003).



4.9 Terapia Antioxidante

No o organismo, quando um agente estranho (mian@g®) invade e comeca
a se replicar no organismo, inicialmente sdo reeodlbs por fagdcitos mononucleares
(macréfagos e neutrdfilos). Esses sdo encontradoséulas do tecido conjuntivo,
mucosa do trato intestinal, pulmdes (acumulo dedréfes e macréfago, no espaco
intersticial do pulm&o), alguns vasos sanguined$gaolo e do bago. A segunda familia
de fagocitos compreende os leucécitos polimorfararels, representados por
neutréfilos. Uma vez ativados por meio dos medieslamflamatdrios determinam uma
grande producao de radicais livres (IAZZETI e MANJANI, 1998; CARVALHO et
al., 2003; BREDA; VAEZA e AMONINI, 2005).

Os macroéfagos e neutrofilos, além de realizareagaditose, também produzem
uma variedade de produtos toxicos que participamedé&ruicdo dos microorganismos.
Desses, destacam-se o Oxido nitrico (NO), o anupersxido (Q) e o peroxido de
hidrogénio (HO,). O oxido nitrico é produzido a partir na arginima presenca de co-
fatores. O superdxido é produzido em um processordmado respiracdo oxidativa,
pois é acompanhado por um consumo alto de oxigénairavés de uma enzima
chamada superoxido dismutase, que € convertideeedigo (HO,). (CARVALHO et
al., 2003; BREDA; VAEZA e AMONINI, 2005). A tabeld mostra alguns radicais

livres que podem ser produzidos no organismo erse#ss-vidas.

Tabela 1 - Alguns radicais-livres e suas meias-vida&m segundos.

Radical livre Meia-vida (segundos)
HO (radical hidroxila) 10°

HO, (radical hidroperoxila) Instavel
H>0, (perdxido de hidrogénio) Enzimatico

O, (radical superoxido) Enzimatico
NO (6xido nitrico) 1-10

ONOQO (peroxinitrito) 0,05-1

Fonte: Adaptado WANUCCHI e al., 1998



A formacéo de radicais livres resultantes do oxmeécorre em varios processos
metabolicos, exercendo um papel admiravel no furacieento do corpo humano. Eles
sao responsaveis pelo transporte de elétrons m#acabpiratoria e, em alguns tipos de
células, tém a finalidade de eliminar com ajuddad@citos bactérias invasoras, como
ocorre na sepse (BERGER e CHIOLERO, 2007).

Os radicais livres sdo moléculas organicas e imicgd que possuem um ou
mais elétrons ndo pareados. Esse ndo pareamentorfague o radical seja altamente
instavel e reativo. Além disso, sua presenca na@ansgio torna a homeostasia
fisiologica irregular. Os radicais livres passantea um efeito prejudicial ao nosso
organismo quando ocorre um aumento excessivo ngradaicdo (VANUCHI et al.,
1998; BREDA; VAEZA e AMONINI, 2005). Em processosflamatorios, por
exemplo, leva os danos teciduais, lesdo endotelambos ao DNA de células, em
pequenas moléculas e proteinas de membrana, aléeurdentar o consumo de
oxigénio enddégeno (VANUCCHI et al., 1998; CARVALHDal., 2003).

Entretanto, 0 nosso corpo naturalmente possui ustensa de protecéo
antioxidante que sdo compostos por vitaminas (Eg-t©coferol, B-caroteno), varias
enzimas e sequestradores de oxigénio. Dentre amas)zdestacam-se as catalases
(CAT), presentes no citoplasma das ceélulas, prahcipnte figado e eritrécitos,
superéxido dismutase (SOD), encontrada principaienem eritrcitos e capaz de
remover cataliticamente os radicais superéxidoscaipo e a glutationa peroxidase
(GPx), que catalisa a reducdo de hidroperéoxidosafssubstancias atuam em
sinergismo dentro das células ou na circulagdoigaeg prevenindo possiveis danos
oxidativos. Em situagOes que aumentam o estresdatimo como danos teciduais por
exemplo, hA um aumento na producdo dessas sulast&mino um mecanismo de
defesa natural (VANUCCHI et al., 1998; CARVALHOat.,2003).

A tabela 2 mostra alguns componentes naturais @esaleantioxidante do
organismo.

Tabela 2- Alguns componentes naturais de defesatenxidante

Antioxidantes nao-enzimaticos Antioxidantes enzim&tos
Glutationa Superoxido dismutase (SOD)
Flavondides Catalase (CAT)

Vitamina C Glutationa peroxidase (GPx)

Vitamina E



B-caroteno
Licopeno
a-tocoferol

Fonte: Adaptado d@NUCCHI etal., 1995

Durante a sepse, ocorre uma explosédo de radivags lievando a um estresse
oxidativo. O estresse oxidativo caracteriza-seypordesequilibrio entre as substancias
pro-oxidantes e antioxidantes corporais (VANUCCH a¢, 1998; BIANCHINI e
ANTUNES, 1999; CARVALHO et al.,, 2003). Na sepseéml do aumento de
substancias pro-oxidantes, ocorre uma reducdo stosjues antioxidantes corporais.
Segundo estudos realizados em modelos animaisitiogidantes enddgenos (vitamina
C e E,B-caroteno, catalase, e superoxido dismutase) safidientes para neutralizar a
guantidade de radicais livres produzidos e tdo @aueutralizar o dano celular na
sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRFRVALHO et al., 2003). As
causas para essa deficiencia podem ser desde a gerfluidos biologicos, baixa
ingestao de fluidos, até a (SIRS) mediada por trdaliscdo de micronutrientes a partir
do plasma no tecido.

A suplementacédo de antioxidantes na sepse temadogstesultados animadores.
Em um estudo sobre a capacidade da dieta enterahntioxidantes (vitamina C e E)
na sepse experimental em ratos, pesquisadoresanaostgue a taxa de sobrevida dos
animais suplementados melhorou em 73,98% quand@arawios ao grupo controle
gue mostrou sobrevida de apenas 33,38% (GALLEY..et1897). Em outro estudo,
foram verificadas baixas concentracdes plasmaticss antioxidantes endégenos na
sepse em humanos e que a reposicao de selénitaenigla demonstraram beneficios
clinicos do quadro séptico. O selénio melhorou l&ntaa mdltipla de o6rgdos. Ja a
glutamina reduziu as complica¢des infecciosas eooegso inflamatério (BERGER e
CHIOLERO, 2007).

Esses resultados corroboram com os de RITTER €@04) e eles verificaram
gue o tratamento com N-acetilcisteina, juntamenta deferoxamina (antioxidantes),
reduziu o estresse oxidativo, a migracdo de nelasdé a disfuncdo mitocondrial em
animais em sepse experimental por CLP. Além dissoye uma acentuada melhora da
sobrevida nesses animais (RITTER et al, 2004).i8xdamente, BARRICHELLO et al
(2007), verificaram que esses mesmos antioxidgmeaniram os déficits de cognicao



em memoria em ratos submetidos a sepse por CLRegorirem o estresse oxidativo
no cérebro (BARRICHELLO et al., 2007).

Em humanos, pesquisadores brasileiros, ao suplamreemta dieta enteral de
pacientes sépticos internados em UTI com uma naistler 6leo de peixe (rico em
omega 3), acidoy-linolénico e vitaminas antioxidantes como vitamiBa C e B,
verificaram que o tratamento reduziu a mortalidadelhorou o padrédo de oxigenagao
dos pacientes observados pela PaO2 e reducgéo essitlecle de ventilagdo mecanica.
Além disso, esses pacientes obtiveram um menorndelsemento de disfuncéo
organica cardiovascular, renal, hematologica, ndditb e neuroldgica quando
comparada aos pacientes-controle (sépticos semeta dinriqguecida) (PONTES-
ARRUDA; ARAGAO e ALBURQUERQUE, 2006). Portanto, arapia antioxidante
vem sendo uma ferramenta promissora para a tedapsepse. A figura 2 mostra um
esquema representativo da fisiopatologia da seps® @otencial terapéutico dos
antioxidantes.

Estudos em animais e em humanos tém mostrado &ciafidesses nutrientes
nesse processo patologico, entretanto, € precigelaa uma maior investigacao sobre
os efeitos, doses, toxicidade e qual 0 momentopajpisto para a terapia. Mais estudos
em animais e em humanos ainda precisam ser readizadra uma concluséo
consistente sobre o0s reais valores dessas sulastaanm processos inflamatdrios
sistémicos. Como a sepse é um estado inflamat@rsistente e descontrolado, que
pode levar ao choque, faléncia multipla de orgao®ee, estratégias para a contencao
precoce da cadeia de eventos inflamatoria, o estrezidativo, hipdxia tecidual e
hipotensdo podem ser de promissora valia. A proeusgoesquisa de novos farmacos
gue possam reduzir pelo menos um desses eventesapoduxiliar aos tratamentos
convencionais e diminuir a mortalidade na sepse.

Nesse contexto, os antioxidantes podem ser potencantribuintes para a
modulacdo e/ou interrupcdo dos efeitos dos meddadenddgenos e exdgenos dessa
sindrome. Entretanto, os dados sobre a terapiexéddnte na sepse ainda sao escassos

e necessitam de maiores avancos para a farmadaterap
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Figura 2. Esquema representativo da fisiopatologia da sepsgas complicacbes e o

potencial terapéutico dos antioxidantes para egitar minimizar essas complicacdes.



CONSIDERACOES FINAIS

* A sepse é uma sindrome complexa, todavia a cong@ieata fisiopatologia é a
forma mais animadora para interrup¢cdo em variogogoda sindrome e desta
forma reduzir a alta mortalidade.

e Os antioxidantes vém apresentando resultados aores®duma vez que
poderiam ser utilizados diretamente, mas, iniciabl@eantes que ocorra uma
deplecéo dos estoques antioxidantes e dessa foitaa ld@pdxia tecidual, dano
endotelial e vasodilatacdo. Entretanto, ainda sé@cessarios mais estudos
basicos e clinicos para chegar a uma conclusaoletanp

e Os modelos experimentais com antioxidantes estagendo resultados
animadores. Esses contribuem bastante para o enttd de sepse e as fases
que podem levar a disfuncéo ou até mesmo a moppadente.

 Os antioxidantes poderiam ser adjuvantes na terapa&s nao 0S UNICOS
farmacos utilizados, pois na sindrome ocorre um@ndica complexa de

acontecimentos que nao sao resumidos apenas essestixidativo.
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