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APRESENTACAO

A obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude” que
tem como foco principal a apresentagéo de trabalhos cientificos diversos que compde
seus 25 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias da Saude. A obra
abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiéncia e
revisbes com tematicas nas diversas areas de atuacédo do profissional Farmacéutico nos
diferentes niveis de atengdo a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o0 aspecto relacionado a atencéo e assisténcia farmacéutica,
produtos naturais e fitoterapicos, uso de argilas, satude publica, entre outras areas. Estudos
com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes s&o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pelas Ciéncias Farmacéuticas, apresentando artigos que apresentam
estratégias, abordagens e experiéncias com dados de regides especificas do pais, o que
€ muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado
em saude” apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada
desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica.
Sabemos o quéo importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos também a
estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para

estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa



CAPITULO 19

MONITORAMENTO SERICO DE BIOMARCADORES
INFLAMATORIOS INTERLEUCINAS E PRO-CALCITONINA DE
PACIENTES CRITICOS EM TERAPIA INTENSIVA NA FASE
PRECOCE E TARDIA DO CHOQUE SEPTICO NAS INFECCOES
CAUSADAS POR PATOGENOS HOSPITALARES
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RESUMO: Introducédo: A sepse € definida
como uma disfuncdo organica, com risco de
vida, causada por uma resposta inadequada do
organismo a infec¢@o enquanto o choque séptico
€ definido como uma evolugéo do quadro de sepse
em que anormalidades circulatorias, celulares e
metabdlicas estdo associadas a um maior risco
de mortalidade. Interleucinas e proé-calcitonina
sdo biomarcadores promissores para o choque
séptico. Objetivo: realizar revisdo sistematica
relacionada aos mais provaveis biomarcadores
da sindrome da resposta inflamatéria sistémica
como guia da prescricdo de antimicrobianos
no choque séptico. Métodos: Os critérios
de inclusédo foram baseados na pergunta:
O monitoramento sérico de biomarcadores

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude

inflamatérios, como interleucinas e procalcitonina,
pode auxiliar na prescricdo de antimicrobianos
no tratamento de pacientes criticos em choque
séptico nas infeccdes causadas por patdogenos
hospitalares efetivamente para atingir a cura
clinica e microbiolégica? As buscas foram
conduzidas até o dia 7 de setembro de 2021 e
as bases de dados utilizadas foram MEDLINE
via Pubmed e EMBASE. Resultados: 398
estudos foram encontrados e apenas 3 foram
incluidos apds aplicacao dos critérios de incluséo
e exclusédo. Todos os estudos avaliaram o uso
de biomarcadores em pacientes em choque
séptico: Bentzer et al. 2016 avaliaram o uso
de interleucinas na identificacdo de pacientes
responsivos ao tratamento com corticosteroides
e concluiram que pacientes com as citocinas
elevadas podem se beneficiar desse tratamento;
Ruiz-Rodrigues et al. 2012 e Rebello et al., 2017
avaliaram o valor prognéstico de pro-calcitonina
medida em série e concluiram que a alta
concentragdo do biomarcador esta associada a
uma menor taxa de sobrevivéncia e o prognoéstico
baseado em medi¢bes em série pode contribuir
para uma melhor avaliagdo. Conclusao:
Ambos  biomarcadores sdo  promissores
no monitoramento do choque séptico, mas
mais estudos focados nessa populagdo séo
necessarios para melhor compreenséao dos seus
papéis e otimizagdo de seu uso.
PALAVRAS-CHAVE:
interleucina,  proé-calcitonina,
terapéutico, choque séptico.

Biomarcadores,
monitoramento
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SERUM MONITORING OF INFLAMMATORY BIOMARKERS, INTERLEUKINS
AND PRO- CALCITONIN, IN CRITICALLY ILL PATIENTS IN INTENSIVE CARE IN
THE EARLY AND LATE STAGES OF SEPTIC SHOCK IN INFECTIONS CAUSED

BY HOSPITAL PATHOGENS

ABSTRACT: Introduction: Sepsis is defined as a life-threatening organ dysfunction caused
by an inadequate body response to infection, while septic shock is defined as an evolution
of sepsis in which circulatory, cellular, and metabolic abnormalities are associated with
greater mortality risk. Interleukins and pro-calcitonin are promising biomarkers on septic
shock. Objective: To conduct a systematic review to identify the most likely biomarkers of the
systemic inflammatory response syndrome as a guide for prescribing antimicrobials to patients
in septic shock. Methods: The inclusion criteria for the study were based on the question: Can
the serum dosage of inflammatory biomarkers, such as interleukins and procalcitonin, assist
in the prescription of antimicrobials in the treatment of critically ill patients with septic shock
caused by hospital pathogens, effectively to achieve clinical and microbiological cure? The
searches were performed until September 7th 2021 and the databases used were MEDLINE
via Pubmed and EMBASE. Results: 398 studies were found, but only 3 were included after
evaluation of inclusion and exclusion criteria. All studies evaluated the use of biomarkers in
septic shock patients: Bentzer et al. 2016 evaluated the use of interleukins on the identification
of responsive patients to the corticosteroid treatment and concluded that patients with elevated
levels of cytokines can benefit of this treatment; Ruiz-Rodrigues et al. 2012 and Rebello et
al., 2017 evaluated the prognostic value of procalcitonin series measurements and concluded
that the higher concentration of the biomarker is associated with a lower survival rate and
that the prognosis based on multiple measurements can contribute for a better evaluation.
Conclusion: Both biomarkers are promising for septic shock course, but more studies
focused on this population are necessary for the best comprehension of their roles and the
optimization of their usage.

KEYWORDS: Biomarkers, interleukin, pro-calcitonin, drug monitoring, septic shock.

11 INTRODUGAO

A sepse é definida como uma disfuncdo orgénica, com risco de vida, causada por
uma resposta inadequada do organismo a infecgdo enquanto o choque séptico € definido
como uma evolugdo do quadro de sepse em que anormalidades circulatérias, celulares
e metabolicas estdo associadas a um maior risco de mortalidade, segundo o Terceiro
Consenso Internacional das Definicdes de Sepse e Choque Séptico (SINGER et al., 2016).
A abordagem para o tratamento de sepse e choque séptico estdo em constante discusséo.
Em 2017, o Comité da Surviving Sepsis Campaing (SSC) propds a implantacao de medidas
urgentes nas manobras de ressuscitacdo e a manutencao da vida do paciente critico na UTI
durante as primeiras 24 horas apds o onset do choque séptico, de forma a determinar os
niveis séricos de biomarcadores, realizar hemoculturas e administrar antibiéticos de amplo
espectro com o objetivo de reduzir a mortalidade ao agir de forma eficaz nas primeiras
horas do quadro (RHODES et al, 2017).
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Nesse sentido, ressalta-se que os marcadores de inflamacédo tém sido propostos
como indicadores especificos disponiveis para o monitoramento de pacientes durante o
curso clinico do choque séptico na UTI (KARAKIOULAKI & STOLTZ, 2019). Atualmente,
utiliza-se como principal biomarcador para o choque séptico na pratica clinica a proteina
C-reativa (PCR) (NORA et al.,

2017), entretanto, o seu uso ainda € limitado, por ndo apresentar todas as
caracteristicas de um biomarcador ideal pela alta especificidade e sensibilidade
(KARAKIOULAKI & STOLTZ, 2019).

A pro-calcitonina, o pré-horménio da calcitonina que é produzido em condicdes
normais apenas pela tireéide e células neuroendécrinas de pulmoes e intestinos, € apontada
como um possivel biomarcador da sepse, visto que, em pacientes com infecgéo bacteriana,
ocorre a sua produgdo por diversos outros érgdos e tecidos, e a sua concentracéo
€ aumentada precocemente ap6s 2 a 4 horas da instalagdo da infeccdo, sendo que
essa elevacdo permanece durante todo quadro infeccioso (RAVEENDRAN, KUMAR &
GANGADHARAN, 2019). Ja as interleucinas (ILs) sdo agentes imunomoduladores que séo
produzidos a partir de células nucleadas e vem sendo estudadas nos ultimos anos como
possiveis biomarcadores da sepse (RAVEENDRAN, KUMAR & GANGADHARAN, 2019). A
interleucina 6 (IL-6),

por exemplo, apresenta resposta imediata a infecgéo, o que a torna interessante
para estudos como biomarcador do choque séptico, por apresentar bons resultados no que
diz respeito a sensibilidade e a especificidade para determinagéo do risco de morte nessa
populagdo (KARAKIOULAKI & STOLTZ, 2019).

Sendo assim, partiu-se da premissa que a selecdo de novos biomarcadores
especificos da sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SRIS) relacionada ao choque
séptico em substituicdo a PCR e a contagem absoluta de leucocitos, seria de fundamental
importancia se associada aos atuais resultados dos isolados das culturas e a abordagem
PK/PD como guia da prescricdo de antimicrobianos aos pacientes criticos em choque
séptico causado por patdgenos hospitalares.

21 OBJETIVO

O racional do presente estudo foi realizar uma revisdo sistematica relacionada
aos mais provaveis biomarcadores da SRIS descritos na literatura em pacientes sépticos
em terapia intensiva com alto risco de 6bito, decorrente da instalagédo do choque séptico
causado por patégenos hospitalares.
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31 METODOS

3.1 Registro de protocolo

O protocolo estabelecido para o desenvolvimento dessa revisdo sistematica foi
registrado e aprovado no sistema PROSPERO sob o nimero CRD42021253763, em 08
de junho de 2021.

3.2 Estratégia de busca

A estratégia de busca dessa revisdo sistematica baseou-se na questéao de pesquisa
no formato PICO (SCHARDT et al, 2014): O monitoramento sérico de biomarcadores
inflamatoérios, como interleucinas e procalcitonina, pode auxiliar na prescricdo de
antimicrobianos no tratamento de pacientes criticos em choque séptico nas infeccoes
causadas por patdgenos hospitalares efetivamente para atingir a cura clinica e
microbiolégica? Nesse sentido, o quadro 1 foi construido com vocabulario controlado, por
meio de termos MeSH e Emtree, e algoritmos booleanos, de modo a capturar o maior numero
possivel de artigos contemplados pela questdo de pesquisa. As buscas foram conduzidas
nas bases de dados Pubmed via MEDLINE e EMBASE, até o dia 07 de setembro de 2021.

MEDLINE via Pubmed

Populagao ((((septic shock[MeSH Terms]) OR (critically ill[MeSH Terms]))
Intervengdo (cytokine[MeSH Terms])) OR (procalcitonin[MeSH Terms]))
Tipo de publicagao (controlled clinical trial)

EMBASE

(‘critically ill patient'/exp OR 'critically ill' OR 'critically ill patient' OR

'septic shock'/exp OR 'bacteremic shock' OR 'bacterial shock' OR

'bacteriemic shock' OR 'endotoxic shock' OR 'endotoxin shock'
Populagao OR 'endotoxine shock' OR 'endotoxinic shock' OR 'forward failure,

toxic' OR 'septic shock' OR 'septicaemic shock' OR 'septicemic

shock' OR 'shock, endotoxin' OR 'shock, septic' OR

'shock, toxic' OR 'toxic forward failure' OR 'toxic shock')

(‘biological marker'/exp OR 'biological marker' OR 'biological

markers' OR 'biomarker' OR 'biomarkers' OR 'marker, biological'
Intervengdo OR 'cytokine'/exp OR 'cytokine' OR 'cytokines' OR 'interleukin' OR

'procalcitonin blood level'/exp OR

‘procalcitonin'/exp OR 'calcitonin precursor' OR 'procalcitonin')

Desfecho (‘efficacy'/exp OR 'cure'/exp OR 'blood culture'/exp)

(‘prospective study'/exp OR 'prospective method' OR 'prospective
studies' OR 'prospective study' OR 'study, prospective' OR
‘controlled clinical trial/exp OR 'clinical trial, controlled' OR
‘controlled clinical comparison' OR 'controlled clinical drug trial' OR
‘controlled clinical experiment' OR 'controlled clinical study' OR
‘controlled clinical test' OR 'controlled clinical trial')

Tipo de publicacdo
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3.3 Critérios de elegibilidade

3.3.1 Tipos de Estudos

Foram incluidos estudos clinicos controlados prospectivos e observacionais, apenas
publicados na Gltima década (a partir de 2011). Estudos acessados apenas em formato
de abstract foram desconsiderados nesta reviséo, devido a insuficiéncia de informacgbes

relevantes em protocolos conduzidos em pacientes criticos.
3.3.2 Populacdo
Foram incluidos nesta revisdo os protocolos de estudos clinicos conduzidos nos
pacientes criticos em choque séptico.
3.3.3 Intervencgéo

Estudos de dosagem sérica de biomarcadores inflamatorios, interleucinas e pro-
calcitonina, por diversas técnicas e discusséo da especificidade e seletividade do método
utilizado.

3.3.4 Comparador

N&o foram definidos comparadores a fim de n&o limitar a captura de estudos.

3.3.5 Desfechos

N&o foram definidos desfechos especificos a fim de ndo limitar a captura de estudos.

3.4 Extracao de dados

Realizada por dois revisores, por meio de planilhas no Microsoft Excel.

3.5 Avaliacao da qualidade de evidéncia e risco de viés

O checklist da Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) mais adequado
de acordo com o tipo de estudo, sendo o Methodology checklist 2: randomised controlled
trials e o Methodology checklist 3: cohort studies (SIGN, 2021) foi utilizado para avaliacéo
de qualidade de evidéncia. Enquanto as ferramentas Revised Cochrane risk-of-bias tool for
randomized trials (RoB 2.0) (STERNE et al, 2019) e The Risk Of Bias In Non-randomized
Studies — of Interventions (ROBINS-I) assessment tool (STERNE et al, 2016) foram
utilizadas para avaliagao de risco de viés.
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41 RESULTADOS

4.1 Selecao dos estudos

| id
Pubmed Embase ma:zzrllrn:lte
i 102 artigos
252 artigos igo:! 44 artigos
X
Total
398 artigos

& artigos excluidos na

husca por duplicatas

Y
Para avaliacdo de
titulo e resumo

L 390artigos | 303 artigos excluidos
¥ apds leitura de titulo
L & resumao
Para leitura na integra
87 artigos

84 artigos excluidos
, apds leitura na integra

Para avaliagio de
metodologia e viés

3 artigos

x

Incluidos
3 artigos

Foram encontrados 354 artigos, de acordo com a estratégia de busca descrita
anteriormente, sendo 252 artigos encontrados no PubMed e 102 no Embase. Foram
inseridos manualmente 44 artigos que foram considerados de interesse para o projeto,
totalizando 398 artigos (Figura 1). Das 398 referéncias, foram excluidas oito devido a
duplicidade, restando outros 390 trabalhos. Na fase de leitura de titulo e abstract, foram
excluidas 303 por ndo atenderem os critérios de inclusdo. As 87 referéncias remanescentes
foram incluidas para leitura na integra e 84 foram excluidos por ndo atenderem aos
critérios de choque séptico instalado. Assim, ap0s a leitura dos 87 artigos, verificou-se que
a literatura relativa ao tema da especialidade é muito escassa, uma vez que apenas trés
foram selecionados para avaliacdo de qualidade de evidéncia e viés.

A avaliagdo de qualidade de evidéncia foi realizada por dois revisores por meio do
checklist da Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) mais adequado de acordo
com o tipo de estudo, ou seja, o Methodology checklist 3: cohort studies (SIGN, 2021) para
os trés estudos: Ruiz-Rodriguez et al., 2012, Bentzer et al., 2016 e Rebello et al., 2017.
Segundo ambos os revisores dos trabalhos, todos os estudos foram classificados com
qualidade de

evidéncia aceitavel. Ja a analise de viés foi realizada também por dois revisores de
acordo com o tipo de estudo por meio da ferramenta The Risk Of Bias In Non-randomized
Studies — of Interventions (ROBINS-I) assessment tool (STERNE et al., 2016), para os trés
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estudos: Ruiz-Rodriguez et al., 2012, Bentzer et al., 2016 e Rebello et al., 2017. Segundo
ambos os revisores, todos os estudos foram classificados com baixo risco de viés. Sendo
assim, os trés estudos avaliados quanto a qualidade de evidéncia e risco de viés foram
incluidos nessa revisao sistemética.

51 ESTUDOS INCLUIDOS

Dentre os estudos incluidos, apenas um deles, Bentzer et al., 2016, avaliou 0 uso
de interleucinas como biomarcadores do choque séptico. Os outros dois estudos, Ruiz-
Rodriguez et al., 2012 e Rebello et al., 2017, avaliaram o uso de pro-calcitonina como
biomarcador do choque séptico.

Bentzer, P, Fjell, C, Walley, K R, Boyd, J, Russel, A. Plasma cytokine levels predict
response to corticosteroids in septic shock. Intensive Care Med (2016)

Bentzer et al (2016) investigaram a capacidade preditiva de niveis séricos de citocinas
na resposta ao tratamento com corticosteroides em pacientes em choque séptico. O estudo
avaliou pacientes do ensaio clinico randomizado controlado VASST de vasopressina versus
norepinefrina no choque séptico. As coletas de plasma para determinacgéo de citocinas basais
foram realizadas nas primeiras duas horas do inicio da administragdo do tratamento. Trinta
e nove (39) citocinas foram avaliadas e os pacientes tratados ou ndo com corticosteroides
foram pareados de acordo com as variagdes dos niveis de citocinas basais, a fim de ajustar
essas diferengas. O pareamento baseado no escore de propenséo foi realizado por meio
de regressao logistica linear a partir das caracteristicas basais dos pacientes. Os célculos
para determinagdo dos limites 6timos para beneficio do tratamento com corticosteroides
também foram realizados por meio de regresséao logistica, que identificou a concentracéo
de citocina acima da qual o tratamento com corticosteroide apresentava maior odds ratio de
sobrevivéncia em 28 dias. O desfecho primario do estudo foi a sobrevivéncia em 28 dias.

Apbs aplicagdo dos critérios de inclusé@o e exclusdo e a realizacdo do pareamento
por escore de propensao, 61 grupos de pacientes pareados foram identificados, totalizando
165 pacientes, sendo que 100 deles estavam no grupo tratamento com corticosteroide e 65
nao estavam. Treze (13) citocinas foram capazes de prever um efeito benéfico do tratamento
com corticosteroide no desfecho de sobrevivéncia em 28 dias, tendo valor de p <0,05. Para
investigar quais combinagdes de citocinas poderiam identificar uma propor¢gdo maior de
pacientes responsivos a corticosteroides, todas as citocinas com odds ratio significativo
foram combinadas em duplas e trios com base nos limites 6timos identificados. O par de
citocinas com maior odds ratio foi IL-3 e IL-6, com 71 pacientes acima do limite para pelo
menos uma das citocinas e o trio de citocinas com maior odds ratio foi IL-3, IL-6 e CCL4,
com 84 pacientes com pelo menos uma citocina acima do limite. Foi identificado, por meio
da analise de risco proporcional de Cox, que esses limites predizem uma resposta benéfica
ao tratamento com corticosteroides para pacientes que se encontram acima desses limites,
enquanto pacientes que se encontram abaixo desses limites podem apresentar maiores
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riscos em relacdo a esse tratamento.

Ruiz-Rodriguez, JC, Caballero, J, Ruiz-Sanmartin, A, Ribas, VJ, Pérez, M, Béveda,
JL, Rello, J. Usefulness of procalcitonin clearance as a prognostic biomarker in septic
shock. A prospective pilot study. Medicina Intensiva (2012).

Em estudo prospectivo observacional conduzido no departamento de cuidado critico
do Hospital Universitario de Vall d’Hebron (Barcelona, Espanha), Ruiz-Rodriguez et al.
(2012) propuseram avaliar a variabilidade relativa de pro-calcitonina como biomarcador
do prognéstico de pacientes adultos em choque séptico. Os pacientes com diagnéstico de
choque séptico foram incluidos e as coletas de sangue para quantificagéo de pro-calcitonina
foram realizadas nas seguintes horas: primeira coleta nas primeiras 12 horas do onset do
choque séptico e as seguintes nas horas 24, 48 e 72 dos pacientes que sobreviveram. A
pro-calcitonina foi quantificada por meio de método imunoluminométrico, com sensibilidade
funcional de 0,5 ng/mL. O calculo da variabilidade relativa de pro-calcitonina (PCT-c) foi
realizado por meio da férmula: PCT inicial menos PCT no horario em questéo, dividido pela
PCT

inicial, e depois multiplicado por 100. A acuracia do prognostico de PCT-c foi expressa
como area sob a curva de caracteristica de operacéo do receptor (AUC-ROC, do inglés
Area Under the Receiver Operating Characteristic Curve) e os valores 6timos de cut-off
foram obtidos pelo indice de Youden. Um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. Vinte e sete pacientes foram incluidos no estudo com média de idade de
65,7 anos, 19,6% eram do género feminino, 62,9% eram pacientes cirdrgicos e a taxa de
mortalidade foi de 66,7% (18 pacientes).

Ao avaliar os resultados, os autores afirmam que PCT-c foi maior em sobreviventes
do que em ndo sobreviventes, com diferencas significativas em

24 e 48 horas, de forma que houve aumento no valor de PCT-c entre sobreviventes
durante o curso do choque séptico e redugdo desse valor entre os ndo sobreviventes. A
AUC-ROC foi de 0,74 (95% Cl, 0,54-0,95, p < 0,05) para o PCT-c 24 horas e 0,86 (95% ClI,
0,69-1,0, p < 0,05) para o PCT-c de 48 horas. O melhor cut-off para 48 horas foi de 50%
com 89% (95% ClI, 45-88) de sensibilidade, 71% (95% CI, 56-98) de especificidade, 67%
(95% Cl, 62-98) de valor preditivo positivo, 91% (95% ClI, 39-86) de valor preditivo negativo
e 78% (95% CI, 28-90) de eficiéncia.

Rebello, A, Thabah, MM, Dutta, TK, Bobby, Z, Harish, BN, Mehalingam V.
Procalcitonin levels in sepsis and its association with clinical outcome in southern India.
Tropical Doctor (2017).

Em estudo prospectivo observacional conduzido nas enfermarias e unidade de
terapia intensiva de um Hospital Terciario no sul da india de agosto de 2013 a dezembro
de 2015, Rebello et al. (2017) avaliaram uma possivel associagéo entre a PCT sérica basal
e no dia 5 com o desfecho clinico de pacientes adultos em sepse e choque séptico. Apds

o diagnostico de sepse, 2 mL de sangue venoso foi coletado (coleta de PCT basal) antes
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da administracdo de antibibticos e, no dia 5, outra amostra foi coletada para posterior
quantificagdo por meio de imunoensaio ELISA. O principal desfecho foi a avaliagdo de
mortalidade em 28 dias. A capacidade preditiva de PCT para o desfecho de pacientes em
sepse foi avaliada por meio da AUC-ROC e a comparagéo das alteragdes nos valores de
PCT foi feito por meio do teste-t ou teste de Wilcoxon. Um valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

n PCT sérica basal IC de 95%
(ng/mL) +DP para a média
Sepse 42 1,934+1,3068 1,526-2,341
Sepse grave 38 3,835+2,4462 3,031-4,639
Choque séptico 32 5,134+4,8704 3,378-6,890

Tabela 1: Associacéo entre PCT sérica basal e gravidade do quadro de sepse (REBELLO et al, 2017).
DP: desvio padrao; IC: intervalo de confianca; n: nimero de pacientes; PCT: pro- calcitonina.

Cento e doze pacientes foram incluidos no estudo, porém, apenas 32 deles (28%)
foram diagnosticados em choque séptico. O estudo reporta apenas os dados de PCT basais
separadamente para as populacdes em sepse e em choque séptico (tabela 1), que indica
que quanto maior o valor da PCT basal mais grave € o quadro do paciente séptico. Ainda,
apesar do estudo ndo reportar os valores obtidos separadamente dos grupos de pacientes
em sepse e choque séptico para o desfecho de mortalidade, discute-se que os pacientes
em choque séptico apresentam risco de morte aumentado em 52 vezes em relagdo aos
pacientes em sepse sem faléncia multipla de 6rgéos.

61 DISCUSSAO

O Unico estudo incluido que avalia o potencial de interleucinas como biomarcadores
do choque séptico foi o estudo de conduzido por Bentzer et al. (2016), que incluiu 165
pacientes com diagnéstico de choque séptico. Como descrito anteriormente, ap6s a
andlise dos resultados, foram identificadas 13 citocinas com potencial de predizer a
resposta do paciente em choque séptico ao tratamento com corticosteroides, sendo que
o par de citocinas IL-3 e IL-6 e o trio IL-3, IL-6 e CCL4 foram capazes de identificar o
maior nimero de pacientes com taxa de sobrevivéncia em 28 dias aumentada devido a
reposta ao tratamento. Ainda, identificou-se, por meio da analise de risco proporcional de
Cox, que pacientes com niveis séricos dessas citocinas acima dos limites definidos podem
apresentar uma resposta benéfica ao tratamento com corticosteroides, enquanto pacientes
com niveis séricos abaixo desses limites podem apresentar maiores riscos em relagdo ao
tratamento (BENTZER et al., 2016).

O estudo ainda ressalta que as trés citocinas em questdo apresentam papéis

fundamentais na resposta inflamatéria e que estéo relacionadas com uma predicéo de
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desfechos negativos na sepse (BENTZER et al., 2016). Apesar das limitagdes do estudo,
como a falta de randomizagdo para alocacdo dos pacientes com o tratamento com
corticosteroides e pequeno espaco amostral, os resultados encontrados s&o promissores
no que diz respeito a compreenséo do papel das citocinas no curso do choque séptico e no
auxilio do monitoramento terapéutico desses pacientes.

A pro-calcitonina, ja conhecida por apresentar-se aumentada frente a uma infeccéo
(RAVEENDRAN, KUMAR & GANGADHARAN, 2019), foi estudada por Ruiz-Rodriguez et
al. (2012) em estudo piloto, com 27 pacientes, todos com diagnostico de choque séptico,
verificou-se por meio de AUC-ROC a avaliacéo da acuracia do valor prognéstico de PCT-c,
chegando ao resultado 6timo de que o PCT-c de 48 horas apresentava 89% de sensibilidade,
71% de especificidade, 67% de valor preditivo positivo, 91% de valor preditivo negativo e
78% de eficiéncia (RUIZ-RODRiGUEZ et al., 2012). Ainda, determinou-se o valor de cut off
de 50% para PCT-c em 48 horas, de forma que os pacientes que atingiram PCT-c igual ou
superior a 50% estavam associados a um bom prognéstico e aqueles que se encontravam
abaixo de 50% apresentaram prognéstico ruim (RUIZ-RODRIGUEZ et al., 2012).

O estudo ressalta que € o primeiro a estabelecer o conceito de PCT-c como
biomarcador para avaliagdo de prognoéstico de pacientes em choque séptico e que o valor
prognostico com base na evolugdo de PCT pode ser mais Gtil que a avaliagdo de medidas
individuais (RUIZ-RODRiGUEZ et al.,2012). Apesar das limitacbes do estudo, como o
pequeno espaco amostral e falta de informag¢des sobre a antibioticoterapia ao longo do
curso do choque séptico, concluiu-se que uma concentracao de PCT sustentada aumentada
nessa populacdo esta associada a menor taxa de sobrevivéncia, que a ferramenta de
monitoramento da evolucao desses pacientes de PCT-c em 48 horas é promissora e que
estudos futuros com maior numero de pacientes sdo necessarios para confirmar esses
achados (RUIZ-RODRIGUEZ et al., 2012).

O outro estudo a avaliar PCT foi de Rebello et al. (2017) sendo que dos 112
pacientes incluidos, apenas 32 foram diagnosticados com choque séptico e, devido a falta
de reporte dos dados absolutos para cada uma das classificagbes de gravidade da sepse,
0 Unico dado que pode ser considerado para inclusao nessa revisao sistematica foi o que
apresenta associagéo entre PCT sérica basal aumentada e a gravidade da sepse (tabela
2). Nesse sentido, o estudo apontou que a PCT sérica basal aumentada esta associada
a um quadro de sepse mais grave e que o risco de mortalidade de pacientes em choque
séptico € aumentado em 52 vezes em relagéo a pacientes em sepse sem faléncia mdaltipla
de 6rgaos (REBELLO et al.,2017).

Os trés estudos incluidos nessa revisdo sistematica descrevem o uso de
biomarcadores para predicdo de progndéstico de pacientes em choque séptico e todos
concluem que o uso desses biomarcadores pode ser Util na pratica clinica e no cuidado
a essa populacdo. Atualmente, os pacotes da sepse estabelecidos pela SSC envolvem
a quantificagédo de lactato e hemoculturas antes do inicio da antibioticoterapia em 1 hora
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apoés o onset do choque séptico, mas nao ha diretrizes que preconizem biomarcadores para
avaliar a evolugdo clinica desses pacientes (LEVY et al., 2018).

Nesse sentido, € valido ressaltar que dos 398 estudos capturados para essa revisao
sistematica, apenas 3 cumpriram os critérios de elegibilidade e que o critério crucial para a
eliminagcéo de tantos estudos foi a populacdo especifica de pacientes em choque séptico.
Os pacientes em choque séptico séo pacientes criticos e seu cuidado requer maior atengao
no que diz respeito aos estudos visando otimizac&o da antibioticoterapia para garantir uma

taxa de sobrevivéncia maior, mas também a seguranca do paciente.

71 CONCLUSAO

Os estudos incluidos nessa reviséo apresentam a utilizagao de biomarcadores como
o trio IL-3, IL-6 e CCL4 para a predigéo de redugéo da taxa de mortalidade de pacientes em
choque séptico em até 28 dias com a

terapia de corticosteroide; e a predicdo do prognostico clinico destes pacientes
sépticos pode ser avaliada com base na variabilidade relativa de pro-calcitonina no periodo
de 48 horas e a pro-calcitonina sérica basal, como biomarcador da inflamacéo. Os resultados
encontrados apontam que esses biomarcadores podem ser Uteis na pratica clinica e
na otimizacdo da terapia do paciente em choque séptico, e permitem, ainda, avaliar o
progndstico do paciente com base nos niveis séricos desses biomarcadores. Estes pacientes
em choque séptico na maioria dos casos apresentam alteragdo da farmacocinética com
impacto na cobertura de antimicrobianos, e portando na farmacodindmica dos patégenos
causadores das infeccdes hospitalares é necessario que mais estudos sejam realizados a
fim de compreender melhor essa populagéo e otimizar seu tratamento, uma vez que nessa
revisdo, apenas 3/398 reportavam desfechos exclusivamente relacionados a pacientes
criticos em terapia intensiva do choque séptico. Finalmente, torna-se importante que novos
estudos rigorosamente controlados sejam realizados com o objetivo de guiar a terapia do
choque séptico baseada nas culturas dos isolados, aplicagcdo da abordagem PK/PD, além

do monitoramento continuo de biomarcadores durante o curso clinico.
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