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Introducéo: Sepse é uma disfuncéo organica causada por uma resposta desregulada de um
hospedeiro, sendo o choque séptico, sua apresentacdo mais grave e com elevado risco de vida. A
incidéncia vem aumentando nos Gltimos anos, o que motivou um esfor¢o de cooperacdo internacional
para a criacdo de diretrizes. A primeira diretriz foi publicada em 2004*, a segunda em 20087, a terceira
em 2013° a quarta em 2016 e as Ultimas diretrizes revisadas apareceram a partir de 2021°°.

No entanto, apesar dos avancos significativos na compreensao da fisiopatologia e opgdes de
tratamento de suporte, a septicemia continua sendo importante questdo de saude publica, pois envolve
alto indice de mortalidade’. Nesse sentido, o reconhecimento precoce da sepse € desafiador porque
ndo esta associado a sinais e sintomas especificos, especialmente na fase inicial. Além disso, a sepse
é uma doenca complexa caracterizada por apresentacao clinica heterogénea devido a varios aspectos,
incluindo os fatores do hospedeiro (idade, sexo, comorbidades) e o patdgeno invasor®.

As sepses bacteriana, viral e fangica compartilham patogénese comum, mas também diferem
em termos de caracteristicas clinicas e bioquimicas, o que produz um amplo espectro de fenotipos de
sepse. Em geral, a septicemia pode se manifestar por meio da queda na presséo arterial, 0 que ocasiona
baixa perfusdo tecidual e hipdxia. Do ponto de vista clinico, os sinais e sintomas da sepse variam
principalmente em febre, alteracdo do estado mental e alteracGes respiratdrias. Do ponto de vista
bioquimico, a sepse pode estar associada a alteracdes de biomarcadores (mais especificamente
proteina C reativa — PCR e procalcitonina - PCT) que refletem alteracbes patogénicas e
imunossupressio’.

As células do sistema imunolégico inato, como mondcitos e neutréfilos, sdo a primeira linha
de defesa contra patogenos invasores. Apds a infec¢do, os mondcitos circulantes sofrem ativacéo,
levando a alteragdes morfoldgicas e funcionais. Assim, durante os estagios iniciais da infeccdo, uma
populacdo heterogénea de mondcitos pode ser detectada. As alteracfes morfoldgicas dindmicas dos
mondcitos podem ser capturadas pela amplitude (largura) de distribuicdo de mondcitos (MDW -
monocyte distribution width)****,

Objetivo: Revisar a importancia da avaliagio do MDW em pacientes com sinais de
septicemia.

Material e métodos: Uma busca sistematica de literatura foi realizada no PubMed e Medline.

As seguintes palavras-chave foram utilizadas: (monocyte distribution width OR MDW) AND (sepsis



OR “bacterial infection” OR “systemic inflammatory response syndrome” OR SIRS). A lista de
referéncias de cada estudo primario também foi examinada para identificar estudos potenciais
adicionais. A revisdo ocorreu no periodo de 2004 até 2024.

Discussdo: O MDW é um pardmetro de dados da populagdo celular calculado pelos
analisadores hematologicos de Ultima geracdo e esta disponivel junto com a contagem basica de
células sanguineas. O MDW tem varias vantagens sobre os biomarcadores tradicionais de sepse,
como a PCR e a PCT, porque atualmente faz parte dos pardmetros de hemograma completo, o qual
representa o teste laboratorial mais solicitado para qualquer condi¢édo clinica. O MDW néo é uma
molécula bioldgica, ao contrario da PCR e da PCT, mas resulta de uma férmula matematica baseada
nas caracteristicas morfologicas dos mondcitos. Consequentemente, é de baixo custo, facil de medir,
ndo requer amostras adicionais e esta sempre disponivel para os clinicos, inclusive quando ndo ha
suspeita de sepse’?.

Monacitos sdo células mononucleares derivadas da medula 6ssea, com meia-vida de dois a
trés dias, e respondem por cinco a dez por cento das células imunes circulantes. Eles representam um
componente-chave do sistema imune inato e tém um papel critico na orquestracédo da fase inicial de
inflamac&o e infec¢do. Desta forma, seus niveis ndo séo influenciados pela idade e sexo. Mondcitos
trafegam entre a medula Gssea e a corrente sanguinea. Apoés infeccdo, a saida de mondcitos da medula
Ossea para a corrente sanguinea é aumentada. Sao células altamente plasticas, que podem polarizar e
mudar de um estado basal para um estado ativado™ **,

A ativacdo de mondcitos ocorre apds a interagdo entre os receptores de reconhecimento de
padrdes (PRR - pattern recognition receptors) e o padrdao molecular associado a patdgenos e danos
teciduais (PAMP - pathogen-associated molecular patterns e DAMP - damage-associated molecular
patterns, respectivamente). O envolvimento de PRRs induz respostas microbicidas e pro-
inflamatorias, incluindo fagocitose de microrganismos e producédo de citocinas e quimiocinas. Além
disso, os monacitos ativados infiltram tecidos infectados e adquirem fendtipos semelhantes a
macrdfagos inflamatérios e células dendriticas (DC) para desempenhar suas funcdes efetoras de pro
e anti-inflamatérios. Como os microrganismos interagem com diferentes PRRs, eles podem provocar
uma resposta diferente de monacitos. Além disso, a rapida producdo de 6xido nitrico bactericida
(NO), espécies reativas de oxigénio (ROS) e a secre¢do do potente mediador inflamatério fator de
necrose tumoral (TNF) contribuem significativamente para a morte microbiana®®.

Nesse sentido, os médicos podem monitorar melhor o paciente e investigar mais para
confirmar ou descartar a suspeita de sepse ao avaliar o mondcito. Vale ressaltar que 0 MDW tem um
alto valor preditivo negativo, isto €, um valor de MDW abaixo do limite decisorio pode excluir sepse
com alta confiabilidade (tabela 1)°.



Tabela 1: Relagdo de estudos sobre 0 MDW como biomarcador para septicemia (adaptado de Ciaccio
AM e cols. Clin Chim Acta, vol. 540, 2023)*°

AUC
Autores, ano de Valor do (valor de
publicacéo MDW cut-off) Sensibilidade | Especificidade| VPN | VPP | Ref.
Ognibene e cols., 2022 20 0,83 93 42 95 34 7
Malinovska e cols., 2022 20 0,80 (0,77-0,84) 78 77 99,2 | 52 o
Poz e cols., 2022 20,1 0,849 (0,82-0,87) 87,3 71,7 98,8 |174| “

Legendas: AUC= do inglés, &rea sob a curva; MDW= do inglés, amplitude de distribui¢do do mondcito; Ref.= referéncias
bibliograficas; VPN= valor preditivo negativo; VVPP= valor preditivo positivo.

Jo e cols. realizaram um estudo observacional prospectivo no setor de emergéncia para testar a
hipotese de que as medi¢cGes de MDW poderiam estar relacionadas aos achados da hemocultura. Eles
identificaram que entre pacientes com sepse, 0 MDW foi significativamente maior em pacientes
positivos para hemocultura do que em pacientes negativos para hemocultura. Piva e cols. realizaram
um estudo observacional prospectivo em UTI para avaliar a utilidade clinica do MDW para identificar
precocemente pacientes com sepse. Os valores de MDW encontrados ndo foram significativamente
diferentes entre infec¢Bes bacterianas, fungicas ou virais, no entanto, o MDW péde ser evidenciado
como biomarcador para sepse, mas ndo especifico para o patdgeno?’.

Agnello e cols. investigaram o papel do MDW como indicador de sepse no setor de emergéncia.
Um estudo observacional foi conduzido, incluindo pacientes adultos consecutivos divididos em 4
grupos: controles, SIRS (resposta inflamatdria sistémica) ndo infecciosos, infeccdo ndo séptica e
septicemia. Por meio de uma amostra de sangue analisada, os seguintes parametros foram determinados:
gldbulos brancos (GB); niveis de PCR e MDW. Em relacao aos resultados, os niveis de MDW foram
maiores em pacientes sépticos do que nos outros grupos. Além disso, também revelou que houve
correlacdo estatistica significativa entre MDW e PCR. Essa correlacdo foi maior do que aquela entre
MDW e GB, ou PCR e GB. Além disso, foi observado por meio da curva ROC (receiver operating
characteristic) analisando a predicéo de sepse, que a area sob a curva (AUC) foi significativamente maior
para MDW do que para PCR, revelando uma 6tima precisio?.

Crouser e cols. desenvolveram um estudo de coorte prospectivo cego com duas populagdes
diferentes de emergéncias categorizadas como pacientes infectados com sepse e ndo-sepse. Da coleta de
sangue, diferentes parametros foram obtidos: volume médio de neutrofilos (MNV), largura de
distribuicdo de neutrofilos (NDW), volume médio de mondcitos (MMV) e MDW, bem como
hemograma completo de rotina. Apds estabelecer valores de corte para cada um, o MDW foi o melhor
discriminador de sepse, com base na AUC (0,79; intervalo de confianga de 95% 0,73 a 0,84). Além
disso, os resultados fornecidos mostraram um valor agregado estatisticamente significativo para a

associacdo de MDW e contagem de leucécitos (AUC 0,89) versus leucécitos sozinhos (AUC 0,81)%.



Esses resultados apoiam a hipotese de que o MDW pode ser usado como uma ferramenta para melhorar
a deteccédo precoce de sepse por si s0, bem como em conjunto com a contagem de leucdcitos.

Para a precisdo diagnostica na sepse, uma meta-analise de Tan e cols. evidenciaram que a area
geral sob a curva SROC e a especificidade combinada da procalcitonina foram maiores do que as da
PCR (0,85vs 0,73; 0,77 vs 0,61). As analises indicaram que a area geral sob a curva SROC da MDW ¢
semelhante a da procalcitonina (0,88 vs 0,82) e da PCR (0,88 vs 0,86). Esses resultados sugerem que o
desempenho diagnostico geral da MDW é comparavel ao da procalcitonina e da PCR. Embora a
sensibilidade combinada da MDW seja significativamente maior do que a da procalcitonina, a
especificidade combinada é significativamente menor do que a da procalcitonina. A possivel razdo é que
a especificidade de um biomarcador pode ser influenciada pela probabilidade pre-teste de um resultado
positivo. Em contraste com a procalcitonina, que é pedida para pacientes com alta suspeita de sepse, a
MDW estd disponivel para todos os pacientes. Portanto, a probabilidade pré-teste de sepse é
provavelmente menor para MDW em comparagio com a procalcitonina®.

A maioria dos autores avaliou o desempenho do MDW no servigo de emergéncia médica. No
geral, as evidéncias da literatura apoiam o uso do MDW para auxiliar no reconhecimento precoce de
pacientes com risco aumentado de sepse. Vale ressaltar que todos os estudos mostram que o MDW tem
um alto valor preditivo negativo, conforme mostrado na Tabela 1, mas um baixo valor preditivo positivo.
Assim, um valor de MDW aumentado (acima do limite decisorio) deve ser considerado uma “bandeira
vermelha” para sepse e investigacOes adicionais devem ser realizadas para confirmar a suspeita,
enquanto um valor de MDW normal pode excluir sepse com alta precisdo®’.

Agnello L e cols. incluiram 193 pacientes em seu estudo, 62 com sepse e 131 sem sepse
(controles). 58% e 26% dos pacientes, com e sem sepse, respectivamente, morreram durante a internacéo
na UTI. O MDW apresentou a maior precisdo para deteccdo de sepse, superior a PCR, PCT e lactato
(AUC de 0,840, 0,755, 0,708, 0,622, respectivamente). Na admissdo, nenhum dos biomarcadores
previram mortalidade na UTI entre os pacientes com sepse. No entanto, a cinética de todos os
biomarcadores durante os primeiros 5 dias de hospitalizacdo foi associada a mortalidade na UTI.
Notavel, acima de tudo, foi a cinética do MDW, pois apresentou a melhor precisdo. Especificamente,
houve um aumento ou diminuicdo no MDW entre os dias 1 e 4, e dia 5 foram significativamente
associados a mortalidade ou sobrevivéncia, respectivamente?”,

Conclusao: Considerando a alta sensibilidade do MDW, é possivel utilizd-lo como uma
ferramenta promissora para triagem de sepse. Mais ainda, valores de MDW maiores que 20,0 podem ser
interpretados, em associa¢do com outras informacdes clinicas e testes diagnosticos, que pacientes estao

em evolugdo para o desencadeamento de septicemia clinica. No entanto, vale ressaltar que valores de



MDW menores ou iguais a 20,0 ndo podem descartar sepse ou o desenvolvimento de sepse dentro de 12
horas da admisséo hospitalar.

Apesar das evidéncias laboratoriais promissoras para 0 MDW, os resultados ainda devem ser
interpretados com cautela e principalmente considerar associar a outros achados laboratoriais e
informacdes clinicas indicativas de septicemia em evolugédo, pois existe consideravel heterogeneidade
entre os estudos publicados. Além disso, para melhorar a precisdo da deteccao precoce de sepse, novos
estudos examinando a combinacdo de MDW e outros biomarcadores sdo aconselhaveis e bastante bem-

vindos.
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