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Uma das grandes complicações da sepse neonatal é a  Coagulação  Intravascular Disseminada (é a marca registrada do choque séptico).  Vejamos como ocorre : os produtos microbianos e as citocinas não ativam diretamente o fator XII, ocorrendo a ativação direta da via intrínseca e de bradicinina levado à formação de trombina e fibrina; a bradicinina é um vasodilatador importante que vai levar ao aumento da permeabilidade capilar com extravasamento de plasma para os tecidos. Estes produtos microbianos ativam também diretamente a fator tecidual ou tromboplastina ou fator 3 existente na superfície de macrófagos e células endoteliais e não ativam diretamente a via extrínseca da coagulação, agravando o quadro
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Estudos recentes demonstram que o óxido nítrico (NO) é importante na patogênese da sepse e a sua superprodução por células endoteliais, macrófagos e hepatócitos que ocorre devido ao estímulo do lipopolissacarídeo, vai levar ao choque séptico; isto se deve ao aumento do relaxamento da parede muscular  da parede dos vasos, levando a  intensa hipotensão devido a grande vasodilatação.

O Macrófago é a Bactéria com lipopolissacarídeo (LPS) 

 
O macrófago é extremamente importante na patogênese da sepse, pois é uma célula bastante agredida por estes microorganismos; ao ser estimulado pelas bactérias, o macrófago  libera grande quantidade de citocinas pró-inflamatórias; o TNF-( ao entrar na circulação via atuar como um hormônio endócrino e desta forma vai atuar diretamente no cérebro e juntamente com a interleucina-1(IL-1), vai levar a febre, sonolência, e anorexia; pode atuar diretamente na célula endotelial levando à liberação de proteínas de fase aguda e também promovendo alterações no metabolismo (os pacientes apresentam hipoglicemia numa 2ª estância); pode atuar na medula óssea suprimindo a divisão das células troncos, levando a um estado de imunodeficiência e assim por diante.

[image: image2.wmf]Macr

ó

fago e Bact

é

ria com LPS

IL

-

1, TNF 

IFN

-

g

, TGF

-

b

*

IL

-

1, IL

-

4, IL

-

6

TNF, IFN

-

a

, TGF

-

b

**

Ativa

ç

ão 

C

é

ls

. Efetoras

Ly

Tc

, NK, K

F

í

gado

Medula 

Ó

ssea

C

é

lula

Endotelial

Macr

ó

fago

Fibroblasto

Ly

T

Ly

B

Plasm

ó

cito

Mast

ó

cito

PMN

C

é

rebro

Eos

Bact

.

IL

-

2, IL

-

4

IL

-

5, IFN

-

g

IL

-

4

IL

-

5

Acs

IL

-

1

IL

-

1, IL

-

6

IL

-

1, IL

-

6,

GM

-

CSF

IL

-

1

TNF

IFN

-

a

IL

-

1, IFN

-

b

GM

-

CSF

IL

-

4, IL

-

5

GM

-

CSF

IL

-

1, IFN

-

b

TNF

*

**

IL

-

1

TNF

IL

-

5

**

IL

-

2

IL

-

4

IFN

-

g

IL

-

1

TNF 

TGF

-

b

IL

-

1

TNF

IL

-

8

TNF

IL

-

2

IFN

-

g

Tec.

Adip

.

Oberholzer

A

Crit Care Med 2000 (Adaptado)

Sci Am 1988 (Adaptado)


[image: image3.wmf]Oberholzer

A

Crit Care Med 2000 (Adaptado)

LT, LB

NK

Macr

ó

fagos

Dissemina

ç

ão

Sistêmica

Seq

ü

ela Cl

í

nica da Dissemina

ç

ão 

Sistêmica de 

Citocinas

Resposta Pr

ó

-

inflamat

ó

ria

TNF

a,

IL1, IL6

Resposta antiinflamat

ó

ria

IL4, IL10

Estado 

hiperinflamat

ó

rio

Estado 

hipoinflamat

ó

rio

S

í

ndrome da Resposta

Inflamat

ó

ria Sistêmica

S

í

ndrome da Resposta

Antiinflamat

ó

ria Compensat

ó

ria

Comprometimento Cardiovascular

Apoptose

SDMO e FMO

Est

í

mulo

Supressão do 

Sistema Imune


                          Seqüela Clínica da Disseminação Sistêmica de Citocinas


Os estudos recentes demonstram que um indivíduo ao ser agredido de uma forma intensa por um microorganismo, ele vai promover uma resposta hiperinflamatória e esta resposta vai promover uma reação imediata do organismo, tentando deter esta resposta. Esta tentativa chama-se resposta anti-inflamatória sistêmica compensatória e esta resposta está diretamente relacionada com o aumento da mortalidade destes pacientes sépticos . As células endoteliais, linfócitos, macrófagos, ou recebem estímulos de produtos microbianos ou vai fazer com que haja uma resposta próinflamatória liberando TNF-(, IL-1, IL-6, levando a um estado hiperinflamatório, caracterizando a síndrome da resposta inflamatória sistêmica, havendo assim, comprometimento cardiovascular, apoptose e síndrome de disfunção de múltiplos órgãos e falência de múltiplos órgãos. 
Em defesa do organismo, há a resposta antiinflamatória com a liberação de IL-4 e IL-10, levando a um estado de hiperinflamatório que é chamado síndrome da resposta antiinflamatória compensatória e conseqüentemente, supressão do sistema imune  e o óbito 


Podemos concluir que o que mata não é a hiperinflamação causada, mas sim a reação violenta do organismo em tentar deter esta reação hiperinflamatória e é isto que se tem estudado, atualmente com relação ao choque séptico. 


Estudo de Heensen M et al (Can the interleukin-6 response to endotoxin be predicted? Studies of the influence of a promoter polymorphism of the interleukin-6 gene, gender, the density  of the endotoxin receptor CD14, and inflammatory cytokines.  (Crit. Care Med. 2002;30:664-9) demonstrou que a estimulação do macrófago pela endotoxina libera IL-6 e TNF-(, IL-(.

          O estudo de Sfeir T et al (Role of interleukin-10 in monocyte hyporesponsiviness associated with septic shock. Crit. Care Med 2001;29:129-33) evidenciou que os monócitos de indivíduos normais após a estimulação pela endotoxina libera grande quantidade de TNF-( e IL-10 e os monócitos de indivíduos sépticos após a estimulação pela endotoxina libera estas mesmas citocinas, mas não de forma expressiva. Os autores concluíram que nos indivíduos sépticos, os monócitos não tem uma tolerância à endotoxina (o contato prévio com pequenas quantidades de endotoxina com os monócitos vai promover esta tolerância). Mas vejam que mesmo assim, a IL-10 é liberada em uma quantidade bem maior que o TNF-( e isto significa que a infra-regulação de TNF-(  está relacionada com o aumento da IL-10 e que a IL-10 está associada ao aumento do óbito no choque que séptica . A IL-10 é uma interleucina de reação antiinflamatória que falamos antes. Esta é uma informação extremamente nova nesta área (veja figura a seguir).
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Este mesmo autor, Sfeir T, demonstrou que quando é dado a anti IL-10 (é o anticorpo anti IL-10), há uma reversão desta resposta, ou seja, o monócitos destes  indivíduos sépticos passou a liberar de forma parcial o TNF-(. Assim, em novos estudos, o anticorpo da IL-10 está sendo utilizado como uma tentativa no tratamento do choque séptico(veja figura a seguir).
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Ativação da Proteína C


O lipossacarídeo (LPC) vai ativar a célula, que por sua vez libera mediadoras em grandes quantidades e vai levar a ativação celular com conseqüente disfunção do endotélio. Ao mesmo tempo vai ativar o fator tecidual (fator que está na superfície de macrófagos e células endoteliais e assim vai ocorrer a ativação da cascata de coagulação, com formação de trombina e trombos, gerando apoptose, inflamação não controlada, fibrinólise  prejudicada e coagulação intravascular disseminada e o resultado de tudo isto é a   falência de múltiplos órgãos e morte. A proteína C ativada vai impedir o desencadeamento deste processo, pois a sua função principal é   a homeostase vascular. Esta é uma nova tentativa de tratamento das sepse (Grinnell BW, Joyce D. Recombinant human activates protein C: a system modulator of vascular function for treatment of severe sepsis. Crit Care Med 2001;27:553-560).
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Resumindo: a infecção vai levar a liberação de vários produtos microbianos, ocorrendo as respostas celulares de forma intensa, com liberação de mediadores inflamatórios, levando a inflamação e dano sistêmico, ocorrendo o dano endotelial com a ativação da coagulação sistêmica e consumo de proteína C, finalizando com apoptose, coagulação intravascular disseminada , inflamação não controlada, falência de múltiplos órgãos, choque e morte. 


Na perspectiva terapêutica, atual, citamos:


1) a rhAPC – recombinante humano da proteína C ativada (é um anticorpo monoclonal): é o que mais existe de novo e com grandes chances de vir a ser aplicado na clínica;

-tem atividade antitrombótica;

-tem atividade pró-fibrinolítica;

-tem atividade modulatória e antiinflamatória;

-tem atividade anti-apoptótica;

-inibe a evolução de moléculas de adesão  (são moléculas que ficam na superfície 

das células endoteliais e que ao irem para os tecidos aumentam o edema e o estado inflamatório). (Grinnell BW, Joyce D. Recombinant human activates protein C: a system modulator of vascular function for treatment of severe sepsis. Crit Care Med 2001;27:553-560)


Apesar do grandes avanços no estudo da fisiopatologia da sepse, na atualidade ainda

existem muitos indivíduos morrendo de choque séptico, pois na prática ainda não conseguimos alguma coisa que possamos usar de forma efetiva. Como vocês podem ver, é um desencadeamento multifatorial, sendo difícil controle. São necessários mais estudos experimentais para definir o momento ideal da administração do rhAPC (se dado tarde, não vão reverter o processo).
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