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Dedicamos este trabalho aos nossos avos; aos
gue ja se foram e enchem nossos coracdes de
saudades e aos avos que aqui estao e alegram
nossos dias com um simples e sincero sorriso
de boas-vindas, um sorriso com o0 qual nao
falam nada, mas dizem tudo.



Se as coisas sdo inatingiveis... ora!
N&o é motivo para ndo quere-las...

Que triste os caminhos, se nao fora
A presenca distante das estrelas!

(Mario Quintana — Das Utopia



RESUMO

A resposta organica ao trauma esta presente em pacientes submetidos a grandes
agressbes, e possui componentes endoécrinos, metabolicos, inflamatorios,
imunologicos e genéticos, entre outros.

Como elemento central dessa resposta destaca-se a Sindrome da Resposta
Inflamatéria Sistémica (SIRS), deflagrada por citocinas pro-inflamatoérias, sendo
indispensavel para a evolugéo satisfatoria do doente. Porém, se manifestada de forma
exacerbada, pode levar a faléncia de 6rgaos.

Concomitantemente a SIRS, ocorre a Sindrome da Resposta Anti-inflamatoria
Compensatoéria (CARS), uma fase de compensacao da inflamacéo, caracterizada pela
depressao imune.

Os avancos dos tratamentos em UTI tém resultado em um maior nimero de pacientes
sobreviventes aos danos iniciais da SIRS, 0s quais muitas vezes tem seu curso
deflagrado em uma resposta inflamatéria prolongada.

Dessa forma, observa-se o surgimento da Sindrome Catabdlica, Inflamatoéria e
Imunolégica Persistente, a “PICS”, caracteriza por manutencado da SIRS e da CARS

apos compensacao da fase aguda das doencas criticas.

Palavras-chave: Inflamacao sistémica. PICS. SIRS. CARS.
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1 INTRODUCAO

O conhecimento da resposta organica ao trauma tem servido como base para orientar
o entendimento da fisiopatogenia, o diagnostico e a conduta nas grandes agressoes.
Identificou-se, inicialmente, a resposta enddcrina e a metabdlica. (1) Reconheceu-se,
posteriormente, que ela € muito mais abrangente; além do endécrino e do metabdlico,
existem componentes inflamatérios, imunologicos e genéticos, entre outros. (2)
Destaca-se como elemento central nesta resposta, capaz de modular todos 0s outros
componentes, a resposta inflamatoria sistémica. (3) Ela foi descrita como Sindrome
da Resposta Inflamatéria Sistémica (SRIS) (4) e decorre da acdo de varios
mediadores, em especial das citocinas. (3) Esta resposta, quando moderada e
equilibrada, é indispensavel para a evolucdo satisfatéria dos doentes submetidos a
grandes agressodes; mas, quando exagerada pode agravar a evolugdo, cooperar para
o desenvolvimento de faléncias organicas multiplas, aumentando a mortalidade. (2)
Descreveu-se, posteriormente, a Sindrome da Resposta Anti-inflamatoria
Compensatodria (CARS), representando uma fase de compensacédo da inflamacao,
indispensavel para a evolucdo satisfatéria dos enfermos. Mas, os mediadores anti-
inflamatorios sédo depressores da resposta imune, o0 que pode explicar o aparecimento
de complicac¢@es infecciosas, muito frequentes nos doentes criticos. (2) Admite-se na
atualidade que SRIS e CARS ocorrem simultaneamente, com predominio de uma ou
de outra, dependendo da evolugdo. Descreveu-se recentemente a Sindrome
Catabdlica Inflamatéria e Imunoldgica Persistente (PICS), que se caracteriza por
manutencdo da SRIS e da CARS ap6s compensacao da fase aguda das doencas
criticas. (5) E importante identificar o conhecimento atual sobre esta sindrome e as
perspectivas deste conhecimento para orientar a conduta em alguns doentes
submetidos a grandes agressfes, especialmente os criticos.

1.1 OBJETIVO

O objetivo deste Trabalho de Conclusdo de Curso é fazer uma revisdo sobre a
Sindrome Catabdlica Inflamatodria e Imunoldgica Persistente (PICS), com énfase em
sua fisiopatogenia, os critérios de diagnostico e as implicagdes na abordagem de

pacientes submetidos a grandes agressfes, em especial 0s criticos.



1.2 METODO

Foi realizado um levantamento bibliogréafico, utilizando-se as bases de dados
PUBMED, BIREME e Scielo nos ultimos cinco anos.
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2 DESENVOLVIMENTO

A resposta organica ao trauma foi descrita pela primeira vez em 1942 por Sir David
Cuthbertson, quando foram introduzidos os termos “ebb” e “flow”. Porém, nao foi a
primeira vez a ser observada. John Hunter, muito antes, com o estudo "Treatise on
the blood, inflammation and gun-shot wounds" fez afirmagBes sobre estimulos
causando respostas maléficas ou nao fisioldgicas no organismo. (6)

Sir Cuthbertson era patologista quimico de Glasgow, Escécia. Ele realizou um estudo
solicitado por cirurgides ortopédicos visando explicar o motivo da recuperacéo lenta
de pacientes com lesfes da porc¢éo distal da tibia. Ndo obteve muitos resultados de
cunho ortopédico, porém observou que acontecia um aumento na excrecao urinaria
de fésforo, sulfato e nitrogénio, o0 que nado poderia ser proveniente dos 0Ssos e
concluiu que havia um fenémeno catabdlico concomitante. (6)

Cuthbertson dividiu a resposta organica nas fases ebb e flow. A fase ebb comeca logo
apos o trauma e, normalmente, dura de 12 a 24 horas, podendo estender-se por mais
tempo dependendo da gravidade do trauma e do tratamento empregado. E
caracteristico desta fase a producdo exagerada de catecolaminas, sendo
noradrenalina a mais significante. Em decorréncia desse fato, h4 aumento da
frequéncia e da contratilidade cardiaca. Nesta fase, o paciente tem hipoperfuséo e
reducdo da atividade metabdlica. Observa-se, também, a presenca de hiperglicemia
em decorréncia da gliconeogénese hepéatica, em resposta ao estimulo de
catecolamina. Segue-se a fase flow que engloba dois processos, o catabdlico e o
anabdlico. Ha inicialmente um acentuado catabolismo, que se caracteriza por débito
cardiaco aumentado e restauracdo da oferta de oxigénio e substratos. Esta fase tem
duracdo de sete a dez dias. A fase anabdlica dura algumas semanas. Apesar do
paradoxo do efeito catabdlico e anabdlico, esta relagdo ndo é capaz de superar 0
efeito do primeiro, deixando o organismo em um estado de balanco nitrogenado
negativo, o que se expressa em espoliacao de todas as reservas corporais, incluindo
carboidratos, lipideos e proteinas. (6)

Outro autor que teve muita importancia no entendimento da resposta a agressao foi
Francis Moore. Ele modificou o conceito de doenca pods-operatoria (“maladie post-
operatoire” dos franceses), criou o termo resposta enddcrino-metabdlica ao trauma e
caracterizou as quatro fases: agressao, equilibrio, anabolismo proteico e anabolismo
lipidico. (6)
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Tém sido identificados, progressivamente, outros componentes da resposta a
agressao: inflamatdério, imunolégico, genético além da participagdo de alguns fatores
da coagulacdo. Admite-se que o componente central, que modula os demais € a
resposta inflamatéria sistémica. (3) Ela decorre da acdo de numerosos mediadores,
em especial das citocinas, produzidas por muitas células, principalmente por
macréfagos. Durante a resposta inflamatéria, os mediadores (TNF-alfa, IL-1 e IL-6)
proveem substrato a partir dos tecidos do hospedeiro, para garantir a atividade dos
linfécitos T e B, com o intuito de criar um ambiente hostil para patégenos. (6) A
resposta inflamatodria exagerada induz resisténcia insulinica, hipermetabolismo e até
hipercatabolismo, relacionando-a com desnutri¢cdo e disfuncdo de 6rgaos. Associa-se
uma resposta anti-inflamatoéria que pode ser benéfica, compensando a inflamacgéo ou
agressiva se exagerada, levando a depressao do sistema imune e chance aumentada
de infecgdo. (2)

Na década de 1970, surgiu a expressdo “Faléncia de Multiplos Orgéos” (FMO),
consequentemente aos avanc¢os tecnologicos das Unidades de Terapia Intensiva, os
quais tornaram possivel a sobrevivéncia de pacientes com faléncia de apenas um
orgdo. No final dessa década, difundiu-se a crenca de que a FMO era resultado de
uma “expressao fatal de infeccdo descontrolada”, e, de fato, mais da metade dos
casos foram associados a infecgao intra-abdominal (11A). (5)

Devido aos avancos da cirurgia e dos cuidados intensivos, ao longo da década de
1980, a infeccao intra-abdominal passou a ter um progndéstico mais promissor. 1sso foi
possivel gracas a um melhor manejo inicial do trauma abdominal e da llA, a
antibiéticos perioperatorios mais potentes e mais adequadamente prescritos, ao
avanco da tomografia computadorizada e da radiologia intervencionista, que
permitiram, respectivamente, diagnosticar e drenar abscessos peritoneais pela via
subcutédnea mais precocemente e de forma eficiente. (5)

Posteriormente, estudos demonstraram uma grande incidéncia de trauma fechado
sem infeccdo. Apareceu entdo o termo “Sepsis Syndrome”, que se referia a pacientes
que possuiam um quadro clinico séptico, porém sem fonte conhecida de infeccdo. O
grande desafio em questao era, entdo, explicar o mecanismo dessa inflamacéao. (5)
No final de 1980, explicou-se a fisiopatologia da faléncia de multiplos 6érgdos com base
na deficiéncia de oxigénio nos tecidos como evento principal, associado a mediadores
bioquimicos e mecanismos fisiolégicos desempenhando papéis secundarios na lesao

tecidual. (7) Passou-se a ofertar oxigénio em altos niveis aos pacientes, bem como
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foram universalmente adotados o Advanced Trauma Life Support (ATLS) e a Damage
Control Surgery (Cirurgia de Controle de Danos). Houve melhora no progndstico e
aumento do numero de pacientes politraumatizados sobreviventes a internacdo em
UTI. (5)

O termo “Sepsis Syndrome” evoluiu para Sindrome da Resposta Inflamatoria
Sistémica (SRIS). A SRIS foi considerada uma atividade biolégica benéfica, porém,
guando manifestada de forma exacerbada e prolongada, pode resultar em faléncia

multipla de érgéos. (5)

2.1 SINDROME DA RESPOSTA INFLAMATORIA SISTEMICA (SRIS)

Pacientes expostos a traumas severos, cirurgia de emergéncia ou sepse estédo
propensos a desenvolver a Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica em
decorréncia da grande liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, como por exemplo IL—
1, IL-6, IL-8 e TNF-alfa. (8)

O diagnéstico de SIRS é feito quando o paciente apresenta dois ou mais dos critérios
a baixo:

» Temperatura > 38,3 °C ou < 36 °C;

* Frequéncia respiratoria > 20 irpm ou PaCO2 < 32 mmHg;

* Frequéncia cardiaca > 90 bpm,;

* Leucécitos < 4 x109/1 ou >12x109/1.

(Bone RC, et al. Chest 1992) (4)

A grande dificuldade de se chegar a uma terapia anti-inflamatéria deriva do fato de
que os fatores iniciais da inflamacdo séo liberados precocemente, tanto na SRIS
quanto na sepse. Na pratica médica, de maneira geral, quando se iniciam os anti-
inflamatorios, a cascata da inflamacéo ja foi desencadeada e esta plenamente ativada.
)

Mondcitos e linfocitos durante a fase de inflamacdo produzem citocinas anti-
inflamatorias (IL-4 e IL-10), que tém o papel de deflagrar a Resposta Anti-inflamatoria
Compensatéria (CARS). Além deste componente principal, algumas citocinas
induzem depressdo do sistema imune, expondo-o a grande risco de desenvolver
infeccdes e posteriormente sepse. (6,9)

A ocorréncia de SRIS em pacientes em unidade de terapia intensiva (UTI) é muito

elevada, chegando a acometer cerca de um terco desses pacientes. Destacam-se 0s
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pacientes cirlrgicos que necessitam recuperacdo pés-operatoria na UTI, dos quais
80% manifestam SRIS na auséncia de foco infeccioso. Destes pacientes que
apresentam SRIS, cerca de um terco desenvolvera sepse; 0 risco para 0
desenvolvimento aumenta exponencialmente com a soma de critérios. (10)

Como a ativacdo endotelial € uma caracteristica da SRIS, a dosagem de fatores
endoteliais pode fornecer informacgdes de grande importancia para o prognostico. (11)

2.2 SINDROME DA RESPOSTA ANTI-INFLAMATORIA COMPENSATORIA (CARS)

Concomitantemente ao inicio da acdo pro-inflamatoria deflagra-se o mecanismo anti-
inflamatorio, mediado pelas IL-10, IL-4 e antagonistas de citocinas, como IL-1ra e
TNF-alfa. Nota-se que a reacdo anti-inflamatoria possui duas faces, sendo que a
primeira inibe as a¢des pro-inflamatdrias e a segunda corresponde ao efeito colateral,
gue é a depressao imune, caracterizando, dessa forma, a Sindrome Resposta Anti-
inflamatoria Compensatoria. (12,13)

O modelo em que a CARS tem uma relacdo compensatoria da SRIS e que uma inicia-
se apos a outra passou a ser contestado pela comunidade cientifica. Hoje o modelo
preconizado por Glue Grant € o mais aceito, segundo o qual ambas ocorrem
concomitantemente. (14)

Este modelo foi confirmado por Delano et al ao demonstrar em doentes criticos que
0s niveis elevados de IL-6 encontrados no inicio do tratamento continuavam em fases
mais avancadas, ainda que em menores quantidades. Isto faz com que o doente
permaneca com elementos da fase critica inicial, como neutrofilia, aumento da
contagem de granulécitos imaturos, anemia, linfopenia, e, muitas vezes, taquicardia.
Contudo, encontram-se imunossuprimidos. (15)

Durante a rea¢ao organica ao trauma, além de estimulacao da atividade de neutrdfilos
e de células natural killer também nota-se a supressao dos linfécitos T. A acdo anti-
inflamatoria e a disfuncdo dos linfocitos T explicam, em parte, a imunossupressao

presente nos grandes traumas e a susceptibilidade aumentada para infec¢des. (16)

2.3 PACIENTES CRONICAMENTE CRITICOS

Mais de 80% dos pacientes sdo admitidos em unidades de tratamento intensivo devido

a um acontecimento agudo; grande parte dessa populagcéo se recupera rapidamente.
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Uma parcela dos que permanecem internados por tempo prolongado pode ser
classificada como doentes cronicamente criticos. (5)

Tradicionalmente, identifica-se um paciente cronicamente critico através de dois
parametros: tempo de permanéncia em ventilacdo mecanica (VM) superior a 21 dias
ou presenca de tragueostomia. (5)

Manozo et al observaram que pacientes enquadrados como cronicamente criticos
pelo critério de tempo de VM, representaram um grupo com quadro clinico mais grave
e maior mortalidade, quando comparado com o grupo de traqueostomizados. Tal fato
pode ser explicado pelo momento da indicacéo de tragueostomia, que nem sempre
possui critérios bem definidos, permitindo que pacientes passem pelo procedimento
com poucos dias de internacdo e, possivelmente, com quadro clinico menos grave.
(17)

Estudos comparando os dois métodos de diagndstico e curso dos pacientes
observaram que pacientes em VM por mais de 21 dias tém maior mortalidade do que
a populacdo em geral, 0 que ndo ocorre no grupo tragueostomizado. (18,19)

Para alguns autores, classificar o paciente como cronicamente critico ndo € suficiente
para prever riscos. A partir dessa necessidade, surgiu uma nova ferramenta, o Provent
Score (necessidade de vasopressor, hemodialise, plaquetas em numero inferior a
150.000/mm?3 e idade superior a 50 anos). (20)

2.3.1 Imunossupressao no paciente critico

Com a acao de interleucinas anti-inflamatoérias como a IL-10, ocorre a inibicdo da
SIRS, juntamente com o processo de imunossupressao, uma vez que uma das agdes
dessas interleucinas é a de inibir a funcdo de macréfagos ativados. A funcéo de
apresentar antigenos efetuada pelo sistema reticuloendotelial e, também, sua
capacidade de liberar interleucinas é fundamental para a imunidade inata e adaptativa.
A apresentacdo de antigenos representa uma capacidade vital ao sistema imune;
esse componente, quando inibido por interleucinas anti-inflamatorias, compromete
intensamente a capacidade do organismo de combater infec¢des, tornando-se
suscetivel a infecgdes. (5,21)

Proteina de morte programada (PD-1) tem ac¢éo anti-inflamatoria intensa, pois inibe a
maturacdo de células T tornando-as ndo responsivas e faz com que mondcitos

aumentem a producdo de IL-10. Hotickins et al mostraram que quando se utiliza
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anticorpo anti-receptor de PD-1 aumenta-se a taxa de infec¢des polimicrobianas.
Recentemente, Haung et al observaram em camundongos que sofreram nocaute para
DP-1 que a sobrevida de animais sépticos era maior. Outro estudo realizado por Said
et al com pacientes HIV positivo evidenciou que a secrecdo de IL-10 era elevada, no
entanto, ao bloquear o receptor de PD-1 a inibicdo de TCD4 foi revertida. (5)

Inoue et al demonstraram, em um estudo feito em camundongos com sepse
multibacteriana, que o uso de IL-15 aumentou em trés vezes a sobrevida desses
camundongos. (22)

Células reguladoras tais como CD4+ e CD8+ estdo aumentadas durante a sepse;
evidéncias sugerem que estas células tém acdo de supressdo imunoldgica.
Oppenheim et al relataram que ao esgotar as células T reguladoras como CD4+ e
CD8+ ocorre aumento na sobrevida em camundongos com sepse multibacteriana.
Nascimento et al demonstraram reversao do estado de imunossupressao com uso de
DTA-1 em camundongos sobreviventes de sepse. (5)

Tais acontecimentos levam a crer que terapias para reversdao do estado de
imunodeficiéncia na sepse ou SRIS com a reativacdo de células T e macréfagos

constituem um novo horizonte para tratamento de pacientes cronicamente criticos. (5)

2.4 SINDROME CATABOLICA, INFLAMATORIA E IMUNOLOGICA PERSISTENTE
(PICS)

Pacientes sobreviventes aos danos iniciais causados pela SRIS, muitas vezes tem
seu curso deflagrado em uma resposta inflamatéria prolongada. Em centros
especializados o foco de preocupac¢do ja ndo se encontra mais na pro-inflamacéao
exagerada, mais sim nos mecanismos que levam ao estado de imunossupressao
cronica. (5)

Os avancos dos tratamentos em UTI tém resultado em um manejo mais bem-sucedido
da SRIS, mas tem aumentado a quantidade de pacientes que permanecem internados
por semanas, com disfungcdo moderada de Orgéos, infeccéo secundaria, exigéncia de
suporte de vida e catabolismo proteico mantido, resultando em perda importante de
massa magra. (5) Eles tém limitacdes funcionais persistentes, mortalidade elevada
tanto na UTI, quanto no hospital e no primeiro ano apés alta.

Dessa forma, observa-se o surgimento de uma nova sindrome, Sindrome Inflamatoria

Imunossupressora e Catabolica Persistente “PICS”, caracterizada pela presenca de
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deficiéncias imunolégicas e fisiolégicas ocorrendo simultaneamente, que
provavelmente necessitam de terapia multimodal. O desafio é gerenciar a inflamacéo
cronica e a imunossupressao adaptativa, proteger contra infeccbées nosocomiais
secundarias e controlar o catabolismo proteico grave. (5)

A PICS é definida pela persisténcia da resposta de fase aguda, aumento da
concentracdo de IL-6, neutrofilia e desvio para a esquerda, anemia, linfopenia e
taquicardia. Nos pacientes em estado critico, a inflamacdo se perpetua apesar da
imunossupressdo, embora essa inflamacéao tenha uma apresentacdo mais branda
quando comparada aquela deflagrada inicialmente. O catabolismo é acentuado, existe
consumo exagerado de energia proveniente do tecido adiposo e do catabolismo
proteico. Como resultado, obtém-se grande perda de massa magra e diminuicdo da
capacidade funcional. Esse desfecho ocorre a despeito de um programa nutricional
agressivo. (5)

O paciente com PICS pode ser identificado entre aqueles criticamente doentes, com
prolongada permanéncia na UTlI, através de analises clinicas e laboratoriais. Deverao
ser classificados como portadores de PICS aqueles pacientes que preencherem os
critérios:

- Residente em UTI por pelo menos 10 dias;

- Inflamacgéo persistente caracterizada pelo aumento da Proteina C Reativa > 150
pg/dl e proteina carreadora do retinol inferior a 10 pg/dl;

- Imunossupresséao grosseira, definida pela contagem de linfocitos totais < 800 /mms,;
- Estado catabolico, definido pela concentracao de albumina sérica <3,0 g / dl;

- Indice de creatinina/altura inferior a 80%;

- Perda de peso superior a 10% ou indice de massa corporal (IMC) inferior a 18 Kg/m2
durante a internacao atual. (5)

Apesar destes marcadores clinicos ndo serem medicdes diretas de inflamacéo,
imunossupressao ou catabolismo proteico, eles podem servir como substitutos, uma
vez que estao prontamente disponiveis na maioria ambientes de cuidados intensivos.
(5) Muitas pesquisas tém sido realizadas para melhor caracterizar a supressao imune
e a inflamacgéao crbnica associadas a doenga critica.

Venet et al mediram a concentracdo do HLA-DR em pacientes queimados, que
possuem caracteristicas imunossupressoras semelhantes as da sepse. Observou-se
gue nos pacientes que sobreviviam, a expresséo do HLA-DR permanecia aumentada,

enquanto que nos que morriam ou evoluiam para choque séptico secundario a
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expressao do HLA-DR era significativamente menor, concluindo que sua diminui¢cao
persistente est4 associada a mortalidade e ao desenvolvimento de complicagbes
sépticas. (23)

Acredita-se que o desenvolvimento da PICS esteja relacionado ao aparecimento de
células denominadas MDSCs (Myeloid Derived Suppressor Cells). Trata-se de uma
populacdo heterogénea de células mieloides imaturas ativadas que possuem funcées
imunossupressoras, dentre elas, a supressao de células T. O aumento da quantidade
de MDSCs é proporcional a gravidade da lesdo inflamatoria; ele é transitorio e persiste
por alguns dias no trauma moderado, mas é elevado e dura semanas a meses em
grandes agressdes, como na sepse e no grande queimado. (5)

As MDSCs sao resultado da chamada “Mielopoiese - Granulopoiese de Emergéncia”.
Esta pode ser explicada da seguinte forma: apos a agressao inicial, os granulécitos
da medula 6ssea migram, através da inducao de quimiocinas, para o local da infec¢éo
ou lesdo. O esvaziamento da medula 6ssea, associado a acentuada apoptose de
linfécitos em orgédos linfoides secundarios, cria um espaco para a producao de células
progenitoras hematopoiéticas, com estimulo a produgcdo de precursores
mielopoiéticos, que iriam se diferenciar em granuldcitos maduros, macrofagos ou
células dendriticas. Porém, ha um defeito na maturacdo e diferenciacdo desses
precursores mielopoiéticos, tendo como resultado o surgimento das MDSCs, que
aparecem na medula 6ssea, em 6rgaos linfoides secundarios e em 6rgéos do sistema
reticuloendotelial. Esta resposta é mediada por fatores de crescimento (por exemplo,
G / GM-CSF) e citocinas (por exemplo, IL-6 e IL-17), produzidos durante a resposta
precoce SIRS. (Figura 1) (5)

MDSCs sédo células apresentadoras de antigeno pobres, pois expressam baixas
concentracbes de MHC-Il e de CD80/ CD86, diferentemente dos macréfagos
diferenciados terminalmente. Ainda ao contrario desses macrofagos e de mondcitos
pés sepse ou trauma, MDSCs produzem grandes quantidades de IL-10, TNF-q,
RANTES, MCP1, SDF-1 e MIP1a. Estas células também consomem grandes
quantidades de arginina, produzindo NO, espécies reativas de oxigénio, e
peroxinitritos que séo pro-inflamatorios e imunossupressores. (5)

Delano et al demonstraram aumento dramatico de células mieloides imaturas no bacgo
de ratos sépticos. Houve uma acentuada esplenomegalia, com aumento em 300% do
tamanho do baco em 10 dias. A andlise histolégica periddica evidenciou que a

esplenomegalia associou-se a hematopoiese extramedular e expansao de células
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mielomonociticas imaturas, revelando um acimulo drastico de células que expressam
GR-1 e CD11b - aqui denominadas de MDSCs. Esse aumento ocorreu em pelo menos
trés dias apos a inducdo da sepse, e as porcentagens continuaram a aumentar a um
platd (7 - 10 dias), permanecendo elevadas mesmo apds 12 semanas em ratos
sobreviventes. Em 10 dias, as células GR-1 * CD11b * imaturas representaram quase
40% do baco e 90% da celularidade da medula 6ssea, além de os nimeros absolutos

dessas células no baco terem aumentado 50 vezes. (15)

Figura 1 - Mielopoiese - Granulopoiese de Emergéncia
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Fonte: Moore et al. (2012) — O aumento das populac6es de MDSCs pode ser explicado pelo aumento

da mielopoiese e defeitos na maturacao e diferenciacdo de células progenitoras multipotentes.

O aumento das populacdes de MDSC pode explicar parte da imunossupressao em
pacientes com PICS. Ao mesmo tempo que elas fazem parte da mielopoiese de
emergéncia e contribuem para a vigilancia imunitaria contra infec¢des secundarias, a
sua presenca no paciente séptico pode ser prejudicial através de promocdo da

imunossupressao adaptativa e inflamacéao persistente. (5)
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Atuando em unidades com infraestrutura adequada e utilizando-se os principios atuais
de atendimento, tornou-se possivel fazer com que a grande maioria dos pacientes que
dao entrada na UTI, devido a uma agressdo aguda, sobreviva e tenha alta em boas
condi¢fes funcionais. Um percentual consideravel, em torno de 10%, necessita de
hospitalizacéo prolongada, apresenta catabolismo persistente e infeccdes repetidas,
tem mortalidade elevada na UTI, no hospital ou no primeiro ano apos a alta hospitalar.
Eles sdo denominados doentes cronicamente criticos. Admite-se na atualidade que a
persisténcia de pro-inflamagdo e de anti-inflamacdo sistémicas associadas seja a
principal explicacdo para esta evolucdo insatisfatéria, caracterizando um quadro
descrito como Sindrome Inflamatdria e Imunolégica Persistente (PICS). A dosagem
dos mediadores inflamatorios ndo esté disponivel na prética clinica na grande maioria
dos hospitais em todo o mundo. Dosagem de marcadores da pro-inflamagéo, como
da PCR, tem sido empregada rotineiramente, mas ndo existem marcadores de anti-
inflamacéo facilmente disponiveis. Critérios simples, baseados em alguns parametros
do hemograma, dosagem de PCR e de albumina no plasma, além de evolugéo do
peso, permitem identificar doentes com PICS. Pesquisas deverdo ser realizadas
buscando maior conhecimento de sua fisiopatogenia, visando principalmente a
identificacdo de fatores de risco, diagndstico precoce e terapia para os diversos

componentes da sindrome.
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