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Resumo

A sepse é classificada sendo uma emergéncia médica que descreve a resposta imunoldgica sistémica do corpo a um
processo inflamatério local, podendo levar a disfungdo organica e a morte. Mesmo havendo uma grande demanda de
atualizacdo da conduta médica, a sindrome continua com alta prevaléncia no Brasil e no mundo. Este estudo trata-se
de uma revisdo narrativa com o propésito de discutir e descrever sobre a sepse e sua fisiopatologia, como também,
demonstrar como esta sindrome afeta a vida pessoal dos individuos acometidos. Foi utilizado o banco de dados:
SciElo (Scientific Eletronic Library Online) e PubMed (US National Library of Medicine), com dados cientificos de
10 de janeiro de 2023, sem restricdo de idioma e sem restricdo ao ano de publicagdo. Varios estudos mostram que a
sepse é uma alteracdo do equilibrio imunoldgico entre inflamacéo e anti-inflamatorio. Ademais, a regulagéo das vias
pré e anti-inflamatorias diante da sepse leva a uma liberacdo nao local, mas sistémica de citocinas, mediadores e
moléculas relacionadas a patdgenos, colaborando na ativacdo da coagulagdo e cascatas do complemento. Em suma, a
sepse continua sendo um fardo significativo para os sistemas de satide em todo o mundo. Porém, os avancos feitos na
compreensdo de sua fisiopatologia nos Gltimos 20 anos superam tudo o que foi feito antes.

Palavras-chave: Fisiopatologia; Semiologia; Sepse.
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Abstract

Sepsis is classified as a medical emergency that describes the body's systemic immune response to a local
inflammatory process, which can lead to organ dysfunction and death. Even though there is a great demand for
updating medical management, the syndrome continues to be highly prevalent in Brazil and worldwide. This study is
a narrative review with the purpose of discussing and describing sepsis and its pathophysiology, as well as
demonstrating how this syndrome affects the personal lives of affected individuals. The following databases were
used: SciElo (Scientific Electronic Library Online) and PubMed (US National Library of Medicine), with scientific
data from January 10, 2023, with no language restriction and no restriction on the year of publication. Several studies
show that sepsis is an alteration of the immune balance between inflammation and anti-inflammatory. Furthermore,
the regulation of pro- and anti-inflammatory pathways in the face of sepsis leads to a non-local, but systemic release
of cytokines, mediators and molecules related to pathogens, collaborating in the activation of coagulation and
complement cascades. In short, sepsis remains a significant burden on healthcare systems around the world. However,
the advances made in understanding its pathophysiology in the last 20 years surpass everything that has gone before.
Keywords: Pathophysiology; Semiology; Sepsis.

Resumen

La sepsis se clasifica como una emergencia médica que describe la respuesta inmunitaria sistémica del cuerpo a un
proceso inflamatorio local, que puede provocar disfuncién organica y muerte. Aunque existe una gran demanda de
actualizacién del manejo médico, el sindrome sigue siendo muy prevalente en Brasil y en el mundo. Este estudio es
una revisién narrativa con el objetivo de discutir y describir la sepsis y su fisiopatologia, asi como demostrar cémo
este sindrome afecta la vida personal de los individuos afectados. Se utilizaron las siguientes bases de datos: SciElo
(Scientific Electronic Library Online) y PubMed (US National Library of Medicine), con datos cientificos desde el 10
de enero de 2023, sin restriccién de idioma y sin restriccion de afio de publicacién. Varios estudios demuestran que la
sepsis es una alteracion del equilibrio inmunitario entre inflamacién y antiinflamatorio. Ademas, la regulacion de vias
pro y antiinflamatorias ante la sepsis conduce a una liberacion no local, sino sistémica, de citoquinas, mediadores y
moléculas relacionadas con patégenos, colaborando en la activacion de las cascadas de la coagulacion y del
complemento. En resumen, la sepsis sigue siendo una carga importante para los sistemas de salud de todo el mundo.
Sin embargo, los avances en la comprension de su fisiopatologia en los Gltimos 20 afios superan todo lo que ha
sucedido antes.

Palabras clave: Fisiopatologia; Semiologia; Septicemia.

1. Introducéo

A sepse é classificada sendo uma emergéncia médica que descreve a resposta imunoldgica sistémica do corpo a um
processo inflamatério local, podendo levar & disfuncdo orgénica e & morte. Mesmo havendo uma grande demanda de
atualizacdo da conduta médica, a sindrome continua com alta prevaléncia no Brasil e no mundo. De acordo com a Organizagdo
Mundial da Saide (OMS), a sepse é uma das doencas que mais mata globalmente: sdo 11 milhGes de vitimas por ano.
Ademais, no Brasil, apresenta uma das maiores taxas de mortalidade por sepse ho mundo, sendo aproximadamente 240 mil
pessoas anualmente (Barros et al; 2016).

Ademais, doencgas crdnicas como a diabetes mellitus, alcoolismo; imunossuprimidos e com imunodeficiéncias
humana, além de transplantados e portadores de infecgdes nosocomiais e comunitarias sdo fatores de impacto associadas a
maior incidéncia e mortalidade de pacientes com sepse (Martin et al; 2003).

A sepse pode vir como complicacdo de diferentes processos infecciosos com varias portas de entrada como a pele,
pulmao, urinaria e abdominal, os quais sdo identificados através de uma anamnese e exame fisico completo. Porém, ha
episédios em que a clinica da sepse aparece antes da doenga de base no paciente, para isso, € de suma importancia o
diagnostico precoce para que assim tenha uma conduta positiva (Wacker et al; 2013).

Diante da importancia epidemioldgica da sepse este artigo visa discutir os mecanismos fisiopatolégicos da doenca.

2. Metodologia

Este estudo trata-se de uma revisdo narrativa com o propdsito de discutir e descrever sobre a sepse e sua

fisiopatologia, como também, demonstrar como esta sindrome afeta a vida pessoal dos individuos acometidos. Foi utilizado o
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banco de dados: SciElo (Scientific Eletronic Library Online) e PubMed (US National Library of Medicine), com dados

cientificos de 10 de janeiro de 2023, sem restricdo de idioma e sem restri¢do ao ano de publicacéo.

Estratégia de pesquisa
Foi utilizado os unitermos para ir de encontro a tematica, sepse, com um desenho prospectivo: “sepse”,
EEl 13

“fisiopatologia”, “semiologia”. Para complementar as buscas nas bases de dados, revisamos todas as referéncias dos artigos

selecionados e dos artigos de revisao.

Critérios de inclusao e excluséo

Utilizou-se os seguintes critérios de inclusdo: estudo original e nao original publicado em periédico com corpo
editorial; um estudo prospectivo investigando a sepse como exposicdo (varidvel independente) para a fisiopatologia (varidveis
dependentes).

No banco de dados da SciElo, foram selecionados 12 de 500 artigos, dos quais, foram excluidos 2 e incluidos 10.
Assim como, foram selecionados 15 dos 800 artigos do PubMed, onde foram excluidos 750 e incluidos 50. Foram excluidos,
editoriais, comentarios, cartas aos editores, resumos, estudos qualitativos, estudos que relataram apenas uma analise
transversal, ensaios, estudos que relataram método de pesquisa ou validagdo de instrumento e estudos de acompanhamento que
n&o tiveram um grupo de comparac¢ao (ndo exposto a sepse).

Objetivando colher dados sem esgotar as fontes de informacGes, fazendo-se a coleta de estudos originais e nédo
originais, produzindo uma publicacdo ampla, apropriadas para descrever e discutir o desenvolvimento da sepse, sob ponto de
vista tedrico ou contextual. (Pereira A. S. et al, 2018) como sera o caso do proposto estudo.

Sele¢éo e Extracéo dos artigos

A apuragdo dos artigos foi realizada de forma independente pelo autor principal, seguindo trés etapas: |- analise dos
titulos dos artigos, 1l- leitura dos resumos e Ill- leitura dos textos completos. A cada ciclo, caso houvesse contradigdes, um
segundo autor era solicitado a julgar, e a decisao final era tomada por consenso ou maioria.
Avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos

Um autor avaliou a qualidade dos artigos selecionados em conjunto através de uma leitura minuciosa da metodologia.
Artigos que apresentassem divergéncias com o proposto eram substituidos por outros nas bases de dados.

3. Resultados e Discussao

Vaérios estudos mostram que a sepse € uma alteracdo do equilibrio imunolégico entre inflamacédo e anti-inflamatorio.
Ademais, a regulacdo das vias pré e anti-inflamatérias diante da sepse leva a uma liberacdo ndo local, mas sistémica de
citocinas, mediadores e moléculas relacionadas a patégenos, colaborando na ativacdo da coagulacdo e cascatas do
complemento (Chousterman et al; 2017).

Qualquer porta de entrada no nosso corpo onde ha o contato do agente invasor, o sistema imunoldgico € ativado para
iniciar o combate dos microrganismos. Inicialmente ha a liberacdo de mediadores quimicos que provocam uma resposta
inflamatoria, esta que surge nos locais infectados; vale lembrar que a inflamacdo nao é provocada pelo agente invasor, como a
bactéria, mas sim pelo nosso organismo (Mayr et al; 2010). O processo de exterminio do invasor resulta em sinais e sintomas
classicos, o rubor, a dor, calor e o pus (Vincent et al; 2009).

A primeira ativacdo celular da imunidade é da responsabilidade da inata, que € constituida pelos macré6fagos,

mondcitos, neutréfilos e células natural killer. Tal processo ocorre por resposta de uma ligagdo molecular associada a
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patogenos, os PAMPS, exemplo disso s3o das endotoxinas bacterianas e B-glucanas flngicas quando se ligam a receptores de
identificacdo de padrBes celulares (Cohen et al; 2004). Quando associados a padrdes moleculares de danos, tém as DAMPS,
sendo um material intracelular ou molecular, quando séo liberadas por células hospedeiras danificadas, exemplo classico séo
ATP e DNA mitocondrial (Annane et al; 2003). O processo inflamatorio nestes casos inicia quando ocorre a ligagdo do
hospedeiro nas células da imunidade inata, através dos receptores toll-like, leptina tipo C, semelhantes a NOD ou semelhantes
a RIG-1. Apo6s a ativacdo dessas vias, € liberado um sinal que causa transcricdo e liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias, as
mais encontradas; TNF-a, IL-1 e IL-6 (Martin et al; 2003).

Ha estudos que relataram que quando ocorre a ligacdo com o receptor semelhante a NOD, este consegue se agregar a
complexos proteicos maiores do que os demais receptores, resultando na producéo de citocinas especificas, como a IL-1p e IL-
18, bem como caspases, que séo envolvidos na morte celular programada (Elfeky et al; 2017).

Apo6s a produgdo das citocinas pré-inflamatorias inicia-se um aumento na producéo de leucdcitos. Estes que séo
chamados também de glébulos brancos, tém origem na medula éssea e nos linfonodos (Angus et al; 2001). Sua a¢do é impedir
que agentes infecciosos e substancias tdxicas ataguem 0 nosso corpo; seu nimero varia de 4.500 mil a 11.000 mil por
milimetro cibico de sangue no adulto (Liu et al; 2014).

Logo em seguida ocorre a ativagao do sistema complemento, regulagdo de moléculas de adesdo endotelial e expressao
de quimiocinas, sintese de fator tecidual e inducédo de reagentes de fase aguda hepética (Hotchkiss & Karl, 2003).

Na sepse, hd um aumento exorbitante da resposta imune, que provoca um dano colateral e morte de células e tecidos
do hospedeiro, como IL-1p e IL-18, bem como caspases, que estdo envolvidas na morte celular programada (Jones &
Puskarich, 2014).

Curiosamente, na sepse ocorre um estado de imunossupressdo que € provocada por mecanismos epigenéticos e
metabolicos especificamente na reprogramacao das células imunes. Logo em seguida, alteragdes induzidas por histonas levam
a conversdo de eucromatina em heterocromatina silenciosa (Annane et al; 2018). Tais alteragdes estdo estreitamente ligadas a
vias metabdlicas, como a glicolise ou a fosforilagdo oxidativa, que podem induzir a um acimulo de produtos metabdlicos
como acetil-coenzima A e nicotinamida adenina dinucleotideo durante o curso da sepse. As duas citadas anteriormente atuam
como cofatores para as enzimas epigenéticas histona acetiltransferase e histona desacetilases sirtuina-1, que influenciam
negativamente a transcricdo génica (Kumar 2016).

Sob a conduta, Beal e Cerra analisaram em seu estudo que a transicdo da sepse para a disfuncdo de multiplos 6rgaos
pode ser evitada com ressuscitacdo rapida e apropriada do choque. A ideia de que a sindrome da resposta inflamatdria grave
(SIRS), a sepse e a sepse grave sdo partes de um processo continuo e que a SIRS pode ser limitada se tratada precocemente
formou a base da terapia precoce dirigida por objetivos. Rivers e outros, descreveram as “horas de ouro” criticas da sepse,
quando h& uma transicdo abrupta para uma doenga grave e o inicio da terapia direcionada por objetivos da sepse precoce
(Kluge et al; 2018). Os principios fundamentais diante da sepse foram a identificagdo de pacientes de alto risco, culturas
apropriadas, controle do foco e administracdo precoce de antibiéticos apropriados, seguidos pela otimizagdo hemodinamica
precoce da oferta de oxigénio e reducdo do consumo de oxigénio (Hernandez et al; 2019). Os objetivos da ressuscitagdo inicial
para hipoperfuséo induzida por sepse incluiam pressdo venosa central (PVC) de 8-12 mmHg, pressdo arterial média (PAM) de
65 mmHg, débito urinario de 0,5 mL kg —1 h —1 e veia cava superior saturagdo de oxigénio ou saturagado venosa mista de 70%
ou 65%, respectivamente (Beal & Cerra 1994; Haas et al, 2016).

Rivers et al. concluiram que a sepse instituida durante as primeiras seis horas resultou em reducéo absoluta de 15,9%
na taxa de mortalidade em 28 dias quando a ressuscitacao visava esses objetivos fisiologicos em pacientes com sepse grave ou

choque séptico que se apresentavam no departamento de emergéncia.
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Em suma, embora sejam necessarios mais estudos para que se esclarega sobre a fisiopatologia da sepse, diversas
pesquisas ja se mostram solidificadas para firmar a fisiopatologia da doenga. Faz-se necessario uma ampla cobertura de
exames em um curto prazo de tempo, além da escala diagndstica atualizada Qsofa (taquipneia, hipotensdo e Glasgow < 15),
para que se possa garantir, com antecedéncia, a profilaxia adequada para combate o desenvolvimento do choque séptico nos
pacientes.

4. Concluséo

Em suma, a sepse continua sendo um fardo significativo para os sistemas de salde em todo o mundo. Porém, os
avancos feitos na compreensdo de sua fisiopatologia nos Gltimos 20 anos superam tudo o que foi feito antes. Nao existe uma
solucdo rapida e 100% eficaz para o tratamento da sepse. No entanto, medidas como o uso imediato de antibidticos e
ressuscitagdo hemodinamica, uso adequado de ventilador e transfusdo criteriosa de hemoderivados tém desempenhado um
papel significativo na reducdo da morbidade e mortalidade. Além disso, é de fundamental importancia que os centros médicos
responsaveis por oferecer o0 apoio hospitalar aos pacientes acometidos pela sepse estejam preparados.

Para trabalhos futuros, urge-se dados mais aprofundados e intrinsecos frente a fisiopatologia e epidemiologia da

sepse, uma vez que a doenga apresenta varias formas clinicas que séo baseadas em seu mecanismo patolégico.
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