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1. INTRODUCAO

A sepse € uma condig¢ao clinica considerada um grave problema de saude publica
caracterizada por causar uma resposta inflamatoria generalizada que leva os individuos
acometidos a sérias disfungdes organicas, como exemplo, imunossupressao, coagulacao,
hipoperfusao sanguinea, ¢ se ndo identificada precocemente a partir de protocolos de
prevencdo o individuo pode evoluir para faléncia de 6rgdo, choque e até a Obito
(FLEISCHMANN et al, 2016)

Estima-se que no mundo cerca de 30 milhdes de individuos sdo acometidos e o
numero de 6bitos pode chegar a 6.000.000/ano, com taxa de mortalidade global de 28%.
Em um levantamento da taxa de mortalidade hospitalar, ALBERT, et al (2002),
observaram 53% de obitos associados a sepse nosocomial (>48 horas de interna¢do). No
Brasil, esse niimero ainda ¢ subjetivo, considerando os casos de subnotificagdes,
subdiagnostico e fatores imunoldgicos do individuo associados, no entanto, Silva, et al
(2004), investigaram a incidéncia de sepse em hospitais privados e publicos em dois
estados brasileiros, seus resultados estimaram uma taxa de 56 casos/1.000 pacientes-dia
com mortalidade de 46% (ANGUS et al, 2001; ALBERTI et al, 2002)

A causa do desenvolvimento de sepse estd associado a varios fatores, como,
acidentes, doencas cronicas e cardiovasculares associados a infeccdoes multifocais de
origem bacterianas, virais e fungicas. O tempo de internagdo ¢ o maior desafio pois
aumenta o risco de infec¢ao hospitalar e, consequentemente, pode evoluir para um quadro
de sepse (evolugcdo lenta com manifestagdes clinicas leves) ou choque séptico
(manifestagdes clinicas graves de efeito agudo por um quadro hiperinflamatorio
generalizado) (ANAYA-PRADO et al, 2017).

Por ser uma injuria associada a ativagdo exacerbada e generalizada de mediadores

inflamatorios, o conhecimento do processo fisiopatologico € essencial para avaliagdo do



paciente e identificagdo precoce dos sinais organicos e inorganicos. Os principais sinais
de sepse sdo, temperatura elevada, >38°C, Hipo ou hipertensao, taquipneia e taquicardia,
livedo reticular e palidez, entre outros descritos na tabela 1 (BOECHAT & BOECHAT,
2010).

Diante dos sinais hemodinadmicos e disfuncdes organicas que podem ser
manifestadas, o laboratdrio clinico assume um importante papel para concluir a suspeita
de sepse, muitas vezes as manifestacdes clinicas podem ser silenciosas e passam
despercebidas pela equipe de enfermagem, mas algumas alteracGes sdo peca chave para
concluir a suspeita, como, hemograma completo, perfil de coagulacdo, com tempo de
protrombina e INR, uréia e eletrolitos, funcdo hepatica, lactato sérico, gasometria arterial.
(tabela 1) (LABIB, 2019, KEELEY et al, 2017, BLEAKLEY & COLE, 2020).

Os indices hematoldgicos, por exemplo, podem ser uma ferramenta valiosa no
diagnostico e prognostico da sepse. Esses marcadores, que incluem pardmetros como a
contagem de leucdcitos, neutrofilos, linfdcitos, plaquetas e hemoglobina, refletem as
alteracdes na resposta inflamatoria e no estado de satde do paciente. Ao monitorar esses
marcadores, 0s profissionais de satde podem identificar sinais precoces de inflamacéo e
avaliar a gravidade da condicdo do paciente, permitindo intervencbes rapidas e
direcionadas (FARKAS, 2020)

Portanto, a partir de uma visdo laboratorial, tem-se a necessidade de se avaliar
por meio da andlise dos estudos e pesquisas relevantes nessa area visando construir uma
base para compreender a inclusdo dos marcadores hematoldgicos no diagnéstico precoce
da sepse, preparando o terreno para a exploragdo mais aprofundada das aplicagGes clinicas

desses indicadores no contexto da sepse e suas implicagdes no progndstico do paciente.



2. OBJETIVOS
Avaliar por meio de revisdo bibliografica os estudos sobre a aplicagdo dos

marcadores hematoldgicos no diagnostica da sepse.

2.1.0bjetivos especificos

e Realizar leitura critica dos artigos selecionados.

o Identificar e classificar os marcadores hematologicos para o diagnostico da

sepse.
e Avaliar o importancia da aplicagao dos marcadores hematoldgicos na rotina

diagndstica da sepse.



3. METODOLOGIA

As referéncias para esta revisdo foram coletadas por meio de pesquisas de
publica¢des listadas na base de dados PubMed e Web of Science, no periodo de 1991 a
2023. As palavras chave utilizadas para a pesquisa foram: (“Sepsis OR bacteremia AND
Hematology (Todos os campos) AND platelets OR "Red blood cells" OR "White blood
cells" OR "neutrophilic index" OR "Rodwell score" OR "hematological scoring
system"OR "hematologic system" (Topico) AND diagnosis (Todos os campos) NOT dog

OR cat OR veterinary (Todos os campos) and Artigo (Tipos de documento)”).

Link: https://www.webofscience.com/wos/woscc/summary/ed7eac99-4cf8-456b-b608-d4bb405e50af-
9b1d55f2/relevance/1

Referéncias também foram identificadas aplicando os critérios de inclusdo:
somente artigos que utilizaram ou que testaram indices hematologicos em pacientes com
sepse. Os critérios de exclusdo foram: trabalhos de revisao, resumos e trabalhos voltados
para o conhecimento veterinario. Foram selecionados no total 1291 artigos, mas apods
aplicar os critérios de inclusdo a lista de referéncias final ficou com um total de 100

artigos.


https://www.webofscience.com/wos/woscc/summary/ed7eac99-4cf8-456b-b608-d4bb405e50af-9b1d55f2/relevance/1
https://www.webofscience.com/wos/woscc/summary/ed7eac99-4cf8-456b-b608-d4bb405e50af-9b1d55f2/relevance/1

4. FISIOPATOLOGIA DA SEPSE

A sepse ¢ caracterizada por uma complexa cascata de respostas imunologicas e
inflamatérias desencadeadas pela presenca de agentes infecciosos no organismo. A
fisiopatologia da sepse envolve um intricado equilibrio entre a resposta pro-inflamatoria
e anti-inflamatoria, ambas desempenhando papéis criticos nas diferentes fases da doenca
(SIQUEIRA-BATISTA et al, 2011).

A primeira fase da sepse ¢ marcada por uma resposta imune pro-inflamatoria, na
qual as células do sistema imunoldgico, especialmente macrofagos, mondcitos,
neutrofilos e células natural killer (NK). A deteccao de padrdes moleculares associados a
patégenos (PAMPs) e padrdes moleculares associados a danos (DAMPs) desencadeia
uma série de respostas imunes, os receptores de reconhecimento de padrdes, como o0s
receptores foll-like (TLRs), desempenham um papel crucial nesse processo (NOME, ano).
Esse reconhecimento desencadeia vias de sinalizagao intracelular que levam a liberagao
de citocinas pro-inflamatorias, como TNFa, IL-1 e IL-6, além da ativacdo de leucocitos,
sistema complemento e moléculas de adesdao endotelial (SPOONER; MARKOWITZ &
SARAVOLATZ,1992; STRIETER; KUNKEL & BONE, 1993).

Dentre os mediadores chave nessa resposta estdo os inflamassomas, complexos
proteicos formados por receptores de reconhecimento de padrdes que amplificam ainda
mais a resposta imune. Além de citocinas inflamatorias, como IL-1B e IL-18, os
inflamassomas também estdo envolvidos na regulacdo da morte celular programada,
incluindo a ativagdo de caspases (HACK et al, 1992; JEKARL et al, 2015).

No entanto, na sepse a resposta imune, em vez de ser controlada, ¢ exagerada,
resultando em danos aos tecidos e células do hospedeiro (KHARRAT & JAIN, 2022).
Esse desequilibrio na resposta imune pode levar a disfuncdo de multiplos 6rgdos e

sistemas, causando insuficiéncia organica. Além disso, a ativacdo sistémica do sistema



complemento, a expressao aumentada de moléculas de adesdo endotelial e a produgao
exagerada de fatores pro-coagulantes e reagentes hepaticos de fase aguda contribuem para
a gravidade da condi¢ao que podem levar a complicagdes graves e potencialmente fatais.
(JACOBI, 2002).

A segunda fase, por sua vez, conhecida como resposta compensatoria anti-
inflamatoéria, surge como uma tentativa do corpo de controlar o processo inflamatério
exacerbado. Nesse sentido, a resposta imune desencadeada pela sepse ndo se limitard a
resposta inflamatoria inicial, mas também envolve uma fase subsequente de
imunossupressao conhecida como "exaustao imunolédgica" (DELANO & WARD, 2016).
Durante essa fase, ocorre uma deplecao apoptotica das células imunes, tanto das células
inatas quanto das adaptativas, o que compromete a capacidade do organismo de eliminar
patdgenos invasores. Essa deplecdo celular ¢ observada em pacientes de todas as idades,
e sua magnitude ¢ mais pronunciada entre os ndo sobreviventes da sepse (LIU et al, 2022).

A imunossupressao induzida pela sepse ndo apenas aumenta a vulnerabilidade a
complicacdes secunddrias e oportunistas, como Candida, mas também contribui para as
complica¢des microcirculatorias observadas na fisiopatologia da sepse. Além disso, a
disfuncdo endotelial, estimulada pelo sistema imunologico, ¢ um componente associado
a caracteristica microcirculatéria da sepse (ARORA, MENDELSON & FOX-
ROBICHAUD, 2023).

Os marcadores hematologicos desempenham um papel crucial nessa
fisiopatologia, uma vez que refletem as alteragdes nas populagdes celulares e nas
mediadoras inflamatérias. Durante a fase pro-inflamatoria, ocorre um aumento na
contagem de leucdcitos, particularmente de neutrdfilos, como resposta a infecgdo,
alteragdes derformabilidade celular decorrente das alteracdes hemostaticas,

consequentemente, afetam a morfologia das plaquetas e eritrocitos (poiquilocitose). A
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medida que a resposta anti-inflamatéria se desenvolve, observa-se uma diminui¢do na
contagem de linfécitos € um possivel aumento na contagem de neutrofilos imaturos,
conhecidos como "desvio a esquerda" (SAIED, 2018; FARKAS, 2020)

Compreender essas complexas interagdes entre os componentes celulares e as
citocinas durante a sepse ¢ fundamental para elucidar os mecanismos subjacentes a
progressao da doencga e para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas € manejo
diagnostico eficazes.

5. ALTERACOES CELULARES NA SEPSE

Durante a sepse, observa-se uma resposta caracteristica no perfil leucocitario,
causada em leucocitose, principalmente nos granuldcitos neutrdfilos, levando a um
aumento na contagem total de leucdcitos, desvio a esquerda e presenga de células
imaturas. Estudos realizados por Rosenfeld (2012) descobriram que pacientes sépticos
apresentam neutréfilos circulantes de tamanho maior em comparagao com pacientes nao
infectados. Além do perfil leucocitério, as plaquetas e eritrocitos também sdo afetadas,
devido ao quadro de ativagdo da cascata de coagulacdo mediada pela lesdo endotelial
causada pela intensa atividade pro6 inflamatdria observada na sepse. (LEVI, 2010).
5.1.  ERITROCITOS

Diante das intensas atividades inflamatorias ja discutidas na patogénese da sepse,
podemos observar que o desequilibrio na homeostasia mediada pela altera¢dao dos niveis
séricos de proteinas de fase aguda como, Proteina C reativa (PCR), ferritina, afetam
diretamente a série vermelha, trazendo implicagdes cruciais para os pacientes,
particularmente aqueles em unidades de tratamento intensiva (MA, et al, 2019).

Na sepse, a morfologia dos eritrocitos também ¢ afetada, com uma redugdo na sua

deformabilidade, essencial para a manutencdo da perfusdo microcirculatoria. Essa
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deformabilidade diminuida leva a um aumento da pressdo nos capilares, o que pode
ocasionar bloqueio dos mesmos (BATEMAN et al, 2017)

Bactérias que utilizam o ferro da hemoglobina, como o Sthaphylococcus aureus,
como meio de crescimento podem resultar em anemia, um agravante importante nesse
contexto clinico (CONROY et al, 2019; VAN DIJK; DE KRUIJFF & HAGEDOORN,
2022). A anemia secundaria na sepse ¢ multifatorial, originada por fatores como perda
sanguinea, procedimentos invasivos, hemolise, deficiéncias nutricionais, drogas e
modulacdo do metabolismo do ferro (JANSMA et al, 2015).

As alteragdes na membrana e nos conteudos intracelulares de sddio, potéssio e
trifosfato de adenosina (ATP) dos globulos vermelhos durante a sepse e o choque séptico
tém repercussdes significativas na sua funcionalidade. Os eritrocitos, quando atravessam
capilares estreitos, enfrentam tensdes e deformagdes que sdo mitigadas pela membrana
celular composta por uma bicamada lipidica e proteinas, incluindo uma rede de espectrina
associada. A sepse provoca alteracdes profundas nessa estrutura, resultando na formagao
de equindcitos, agregados de eritrocitos e em alguns casos esquizocitos (ILLNER &

SHIRES, 1982; HSIEH et al, 2003; KOZLOV & GRILLARI, 2022).

Fonte: Imagem adaptada de Lecturio.
Disponivel em: <https://www.lecturio.com/pt/concepts/esferocitose-hereditaria/>.

Lo
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Figura 1: Estrutura da membrana plasmatica de um eritrdécito com suas principais proteinas.
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A sepse afeta a afinidade da hemoglobina pelo oxigénio e reduz a deformabilidade
dos eritrocitos, contribuindo para alteracdes no fluxo capilar e possiveis aprisionamentos
e consequentemente lise celular. A associagao da deformabilidade reduzida dos eritrocitos
com acidose e hipotermia, juntamente com a coagulopatia, forma a triade conhecida como
o "tridngulo da morte", um indicador sombrio de mau prognostico no choque (MUADY
et al,2016; KODAN et al, 2018; CHEN et al, 2023).

5.2, LEUCOCITOS

O processo natural de quiomiotaxia dos leucdcitos para o tecido lesionado ocorre
a partir da expressao de moléculas de lectinas que contribuem para a fixagdo dos
leucdceitos no endotélio em casos de ativagdo de uma resposta inflamatoria local. Em
condicdes fisiologicas., devido a pressdo intravascular, forcas de cisalhamento impede
que os leucdcitos ativados se aderem ao endotélio protegendo o tecido, sendo possivel
somente quando ocorre a expressao de moléculas de adesdao durante uma lesao endotelial,
que pode ser fisica ou mediada por toxinas bacterianas, que ativam nos leucocitos a partir
da interacdo com algumas citocinas pr6 inflamatoérias, moléculas de integrinas na
membrana de linfécitos e macréfagos permitindo uma forte adesdo (ZARBOCK & LEY,
2009; PLOPPA et al, 2010).

No caso da sepse, que ¢ caracterizada por desencadear uma resposta
hiperinflamatéria generalizada, considerando o mecanismo discutido anteriormente sobre
adesdo leucocitéria, entende-se que a adesdo ocorrerd, também, de forma generalizada
causando a disfuncdo séptica dos 6rgaos. Mas, estudos recentes demonstraram que ocorre
o inverso, a ativagdo generalizada causa um downregulation na quimiotaxia.
Curiosamente a ativacdo leucocitaria e expressao de lectinas ocorre normalmente, mas
acredita-se que a quimiotaxia reduzida possa estar associado & um mecanismo semelhante

a resisténcia a endotoxinas bacterianas, onde as células endoteliais adquirem resisténcia
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as toxinas bacterianas e reduzem a expressao de selectinas. (ZARBOCK & LEY, 2008;
ZONNEVELD, MOLEMA & PLOTZ, 2016)

Durante as primeiras horas da sepse células do sistema imunoldgico inato, como
monocitos e neutrofilos, sao a linha de frente do combate a infecgdo. Como os neutrofilos,
naturalmente, ja estdo em grande quantidade na corrente sanguinea, eles se unem aos
mondcitos ativando a inflamagdo e quimiotaxia por meio da liberacao de citocinas
inflamatoérias que desencadeiam, consequentemente, uma inflamagao generalizada e uma
aumento significativo nos valores absolutos e relativos de neutrofilos. (SUKHACHEVA,
2020; SHEN et al, 2017)

Quando ativados, os neutréfilos se aderem as células endoteliais e liberam
enzimas e metabodlitos de oxigénio, causando danos no endotélio, aumento da
permeabilidade capilar e liberacdo de mediadores inflamatorios. Apesar de sua fungao
principal ser a eliminagdo de bactérias, em certas situacdes, a atividade excessiva de
neutrofilos pode levar a faléncia dos o6rgdos. (YONA & JUNG, 2010; URRECHAGA,
2020)

Mas estudos recentes, demonstram que esse efeito hiperinflamatorio pode causar
uma falha na adesdo dos neutrofilos devido aos altos niveis de proteinas de fase aguda,
citocinas, radicais de oxigénio e o0xido nitrico, o real papel desses componentes ainda
precisam ser elucidados. No entanto, esses achados podem justificar o motivo de
pacientes com sepse evoluir para quadros de leucopenia apds um pico de leucocitose nas
primeiras horas da sepse (ALVES-FILHO; SPILLER & CUNHA, 2010)

Devido a hiperestimulag@o dos polimorfonucleares, os neutréfilos, dependendo
do estagio de inflamagdo, podem apresentar variacdes morfologicas caracteristicas
quando observados no esfregaco do sangue periférico, como granulagdes grosseiras

aumentada, vacuoliza¢des em casos de bacteremia, e também quadros de displasia celular,
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como hiper ou hiposegmentagdo nuclear (Figua 2), nicleo em anel, corpos apoptdticos e
inclusoes citoplasmaticas como corpos de dohle, howell-jolly-like (Figura 3) (SALGADO
et al, 2007; DE OLIVEIRA MARINHO et al, 2020; PINTO, MARQUES & CRISTINO,

2022).

Fonte adaptada: DE OLIVEIRA MARINHO et al, 2020.

Figura 2: Alteragdoes morfologicas nos neutrofilos na sepse. A: Ganulagdes grosseiras; B: Vacuolizagao
citoplasmatica; C: Hipersegmentacdo nuclear; D: Corpos de Dohle.

Fonte: PINTO, MARQUES & CRISTINO, 2022

Figura 3: Alteracdes morfologicas nos neutrofilos na sepse. A, B e C: Neutrofilos com vacuolizagio citoplasmatica;
D e E: Corpos de Howell-Jolly-like; C e F: Nucleo em anel (Donuts cell); I: Corpos apoptoticos.
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5.3, HEMOSTASIA E PLAQUETAS

O sistema de coagulacdo ¢ uma rede complexa de proteinas, células endoteliais
que desempenham um papel fundamental na manuten¢ao da integridade vascular. Quando
ocorre uma lesdo no revestimento dos vasos sanguineos, os receptores plaquetarios sao
expostos a moléculas como o fator de von Willebrand (VWF) e colagenos, levando a
adesdo e agregacao das plaquetas formando placas no local da lesdo. Além disso, o fator
tecidual (TF) € exposto em resposta aos danos nos vasos, desencadeando uma cascata de
reacdes que culmina na formacao de um coagulo de fibrina. (LEVI & VAN DER POLL,
2017)

A trombina, produzida no processo de formacao do codgulo, também atua como
ativadora de células endoteliais e plaquetas, destacando uma interagdo complexa entre os
componentes do sistema de coagulacdo. Na sepse, esse sistema ¢ ativado e pode tornar-
se desregulado, podendo evoluir para a coagulagdo intravascular disseminada (CIVD). A
CIVD resulta na formagao de codgulos de fibrina na microvasculatura e na prevengdo da
fibrinolise, o que prejudica a fungdo dos o6rgdos ao restringir o fornecimento de oxigénio
aos tecidos (IBA et al,2019; IBA & LEVY, 2020)

Estudos recentes demonstram que as redes de coagulo tém fungdes inesperadas
durante a sepse e infecgdes graves, foram observadas colaboragdes entre neutréfilos e
plaquetas, onde trombos formados via receptor 7o/l-like 4 (TLR4) estimulam a rapida
liberacdo de NETs (armadilhas extracelulares de neutréfilos) pelos neutrofilos, auxiliando
na captura de patdogenos na corrente sanguinea. Além disso, as proteases liberadas pelos
neutrofilos podem induzir a coagulacdo e trombose como uma defesa intravascular do
hospedeiro, um fendmeno conhecido como imunotrombose, que ajuda a limitar a infec¢do

bacteriana (Figura 4) (SEMERARO et al, 2012; WILHELM et al, 2023).
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Na sepse, a producao das plaquetas na medula dssea pode ser reduzida devido a
condigdes pré-existentes ou a inibicdo causada por proteinas patogénicas, medicamentos
ou mediadores inflamatdrios (LEVI, 2010). Além disso, a vida util das plaquetas e seu
consumo/destruicao estao associados aos eventos de ativagao plaquetaria ja conhecidos
como a CIVD e aos processos imunoldgicos. Outros fatores, como trombocitopenia
causada por medicamentos, hemofagocitose, sangramento ¢ hemodiluicao, também
podem desempenhar um papel importante na redugio da contagem de plaquetas. E crucial
destacar a necessidade de distinguir a trombocitopenia real de artefatos laboratoriais,
como a pseudotrombocitopenia (DUSSE, VIEIRA & CARVALHO, 2004; SHI et al, 2017;
ARDON-BOUNES et al, 2019).

Devido ao intenso consumo de plaquetas durante a sepse ou choque, ocorre um
estimulo na trobocitopoiese para tentar compensar os niveis de plaquetas consumidas,
logo, pode afetar diretamente sua morfologia, tamanho e fun¢do, o que possibilita
acompanhar essa variacdes por meio dos pardmetros plaquetarios liberados por aparelhos
hematologicos e andlise morfologica no esfregaco sanguineo (LEVER, DAY &

ISLAM,2017)
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Fonte adaptada: BROWN & YIPP, 2022
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6. HAEMATOLOGICAL SCORING SYSTEM (HSS)

Com base no conhecimento construido sobre a fisiopatologia da sepse, sabemos
que os principais sistemas envolvidos no processo ¢ o imunolégico e circulatorio, logo,
os parametros hematologicos e hemostaticos serao afetados precocemente. Considerando
as dificuldades de se identificar precocemente a sepse, devido nas primeiras horas os
sintomas clinicos serem sutis, principalmente em pacientes neonatais, a aplicacdo de um
sistema de pontuagdo baseado em dados hematoldgicos pode auxiliar o médico ou o
enfermeiro a identificar os primeiros sinais de infec¢ao e/ou inflamagao.

6.1. SCORE DE RODWELL

O escore de Rodwell tem como base avaliar uma escala de pontuagao
considerando 1 ponto para cada critério observado, os critérios sdo baseados em sete
parametros hematoldgicos: 1) contagem total de leucocitos fora do padrao, 2) contagem
total de neutrofilos (PMN) anormais, 3) elevacdo na contagem de PMN imaturos, 4)
propor¢ao aumentada de PMN imaturos em relacdo ao total, 5) propor¢do entre PMN
imaturos e maduros igual ou superior a 0,3, 6) contagem de plaquetas igual ou inferior a
150.000/mm3 e 7) evidéncia de mudangas degenerativas significativas em PMNs (Tabela
1), ou seja, € realizada a contagem de globulos brancos e plaquetas, contagem diferencial
dos leucdcitos, contagem de eritroblastos (para corrigir a contagem global de leucécitos),
avaliagdo da morfologia dos neutréfilos para alteracdes degenerativas (Figura 2 e 3)

(RODWELL, LESLIE & TUDEHOPE, 1988).
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Fonte: RODWELL, LESLIE & TUDEHOPE, 1988

Critério Anormalidade Pontuacéao
<5.000/ul 1
L. >25.000 ao nascer
Contagem total de leucdécitos 230,000 — 1224 horas 1

>21.000 — Dia 2 em diante

Contagem total de PMN Nenhum PMN maduro visto 2

Aumento diminuido 1
Contagem de PMN imaturos Aumentou 1
Razdo I:M PMN >0,3 1
Alteracdes degenerativas no PMN  Granulos tdxicos/vacuolos citoplasmaticos 1
Contagem de plaquetas <150.000/ul 1

Tabela 1: Escala de pontos para os critérios avaliados no escore de Rodwell. Valor de Referéncia (VR): Contagem
total de PMN — 1.800-5.400; Contagem de PMN imaturos — 600; Imaturo: propor¢do total de PMN — 0,120;
Imaturo: propor¢do de PMN maduros — >0,3. PMN: Polimorfonuclear.

Fonte: RODWELL, LESLIE & TUDEHOPE, 1988

Pontuacéo Interpretacdo
<2 Sepse é improvavel
3oud Sepse € possivel
>5 Sepse ou infeccdo € muito provavel

Tabela 2: Interpretagdo das pontuagdes e seus respectivos resultados.

A aplicacdo na rotina do escore de Rodwell permite reduzir os riscos da
administracdo desnecessaria e prolongada de antibidticos. Nesse caso, os testes
laboratoriais desempenham um papel crucial ao auxiliar os médicos no diagnostico de
sepse, sendo de grande importancia nesse contexto avaliar o indices ranqueados no
sistema de avaliagcdo proposto por Rodwell, Leslie & Tudehope (1988).

Ao avaliar isoladamente os parametros da Tabela 1, Narasimha & Harendra
Kumar (2011) demonstraram que a relagdo neutréfilos imaturos/neutrofilo total (I/T ratio)
e alteragdes morfologicas e inclusdes citoplasmaticas foram os parametros com maior
desempenho diagnostico para sepse, a indice de neutrofilo imaturo/neutréfilo maduro

(I/M ratio) teve alta sensibilidade para o diagndstico.



20

A plaquetopenia associada a sepse também foi avaliada, e apresentou um 6timo
desempenho para o prognostico, onde um niveis mais baixo de plaquetas (PLT) indicam
mau progndstico para o paciente (NARASIMHA & HARENDRA KUMAR, 2011).
Estudos recentes também demonstraram um 6timo desempenho dos indices plaquetarios
(PLT, Platelet Distribution Width (PDW), volume médio de plaquetas (VPM)) para o
diagnostico, prognoéstico de gravidade e mortalidades, indicando ser 6timas ferramentas
a ser utilizadas para um diagnostico precoce da sepse (GUCLU, DURMAZ &
KARABAY, 2013; CATAL et al, 2014; AYDIN et al, 2014; KIM et al, 2015; ZHANG et
al, 2015; LU et al, 2016; SHARMA et al, 2023).

6.2.  NEUTROPHIL-LYMPHOCYTE COUNT RATIO (NLCR)

A relagao neutrofilo-linfocito (NLR) tornou-se uma ferramenta til em diversas
areas da medicina como um marcador acessivel e confiavel da resposta imunolédgica a
diferentes estimulos, sejam infecciosos ou ndo. Esta relacdo dindmica entre neutrdfilos e
linfécitos no sangue circulante permite avaliar o equilibrio entre a resposta imune celular
inata, representada pelos neutrofilos, e a resposta adaptativa, representada pelos
linfocitos, durante estados patologicos e doencas. O estresse celular causado por uma
atividade inflamatdria, por exemplo na sepse, eleva os niveis de neutréfilos e reduzem os
de linfocitos aumentado a taxa de NLR. Os valores normais de NLR ficam entre 1-2,
enquanto valores acima de 3,0 e abaixo de 0,7 em adultos sdo considerados patoldgicos
(Figura 4) (ZAHOREC, 2001; ZAHOREC, 2021).

Na sepse, a NLR tem se destacado como um marcador importante para o
prognostico de gravidade e mortalidade e diagnodstico precoce sensivel, com valor
preditivo e progndstico robusto, sendo 1til na estratificacdo e diagnostico de infecgao
sistémica, sepse e choque. Devido a facilidade, baixo custo e alta sensibilidade da NLR,

ela pode ser incorporada como um parametro de rotina em diversos departamentos
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médicos permitindo a identificagdo precoce de processos patoldgicos e auxiliando no
monitoramento junto ao sistema clinico SOFA (Sequential Sepsis-related Organ Failure

Assessment) de pacientes suspeitos ou em risco de sepse (FARKAS, 2020).

Fonte adaptada: FORGET et al, 2017.
Métricas NLR

Zona cinza, Inflamacgao .
Gravidade  Taxa normal, baixo estresse Leve — Inflamagdo  Inflamagdo Inflamag3o Critico
inversa Saude inflamatério  Moderada Moderado Grave

3-7 7-11 111 =17 17=123 A

Figura 4: Interpretagdo do indice neutréfilo-linfocito (NLR). Zona cinzenta (NLR: 2,3 — 3,0,): associada a hipertensgo
ou estresse latente, subclinico ou de baixo grau; Inflamagao leve a moderada (NLR: 3 e 7) e Inflamacdes moderadas
a graves (NLR: 7 — 11): associada a infec¢des sistémicas, sepse ¢ sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS);
Inflamacées graves (NLR: 11 — 17): associada a inflamagdes grave, infec¢do, sepse grave e bacteremia; Ponto Critico
de inflamacio: (NLR: 17 e 23): indicam uma ocorréncia imunoinflamatoria critica e um estresse de alta intensidade,
como ocorre em casos de choque séptico e traumas multiplos. OBS: NLR >23, ¢ indicativo de estresse sistémico ou
suprafisiologico, comumente observado em situagdes como politrauma, cirurgias de grande porte e estagios avancados
de cancer terminal.

Alteragdes na NLR podem preceder os sintomas clinicos, sendo afetado logo nas
primeiras seis horas ap0s o processo inflamatorio se iniciar (ZAHOREC, 2001), alertando
os médicos para a progressao das condigdes patologicas. Em resumo, a NLR representa
um novo marco na avaliacdo da ativagdo do sistema imunoldgico celular e na
compreensdo da biologia da inflamacdo, desempenhando um papel fundamental no
diagnostico precoce da sepse. Vale ressaltar que a NLR ¢ uma métrica util para avaliar
doengas agudas, sendo que em muitos casos de choque séptico precoce, o NLR pode ser
o unico indicador que reflete com precisdo a gravidade da doenca de forma independente
a outros indices (FORGET et al, 2017; CAN et al, 2018; DJORDJEVIC et al, 2018).

Estudos prospectivos demonstraram que a NLR pode ser uma ferramenta eficaz
para o diagnostico de sepse grave e choque séptico, sendo superior a alguns outros
marcadores como a proteina C reativa (PCR) (DURSUN, OZSOYLU & AKYILDIZ,

2018). ANLR também ganha destaque quando comparada ao desempenho do parametro
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WBC (contagem global de glébulos brancos) considerando que quanto maior o estresse
inflamat6rio mais a NLR ira aumentar, diferente do WBC que pode aumentar ou diminuir
seus valores a depender da resposta imune do individuo (OMRAN et al, 2018;
MANOHAR et al, 2018; CAN et al, 2018; WESTERDIJK et al, 2019).

7. INDICES HEMATOLOGICOS

7.1.  INDICE DE FRACAO DE PLAQUETAS IMATURAS (IPF)

As plaquetas tém um papel fundamental na defesa do corpo contra infecgoes,
atuando como ponte entre os processos de inflamacao e coagulagdo. Elas interagem com
receptores especificos, como os receptores 7oll-like, que permitem detectar e responder a
infecgdes bacterianas, liberando citocinas e quimiocinas em resposta a esses invasores.
Ao mesmo tempo, quando o corpo reage a infecgdo com respostas pro-inflamatorias, isso
desencadeia uma cascata de coagulagdo, levando a producdo abundante de trombina, que
¢ uma molécula extremamente ativa nas placas. Essas placas ativadas interagem com
outras c¢lulas, como leucocitos e células endoteliais, e fornecem uma superficie
necessaria para o processo de coagulacdo. No entanto, essa ativagdo pode levar ao
consumo de placas, resultando em trombocitopenia. (ABE et al, 2006; CREMER et al,
2013)

Recentemente, uma nova tecnologia comercial na forma de andlise hematoldgica
automatizada foi desenvolvida para medir a fracao de plaquetas imaturas (IPF). Uma das
principais vantagens da medic¢do do IPF ¢ que ela pode ser realizada automaticamente por
meio de um teste laboratorial altamente reprodutivel, tornando-se parte integrante dos
exames de rotina de hemograma. A IPF tem se mostrado uma alternativa confiavel as
plaquetas reticuladas para avaliar o aumento na producdo de plaquetas, sendo um
importante indicador de consumo/destrui¢do plaquetario, comum na fisiopatologia da

sepse e choque. Sabemos os primeiros sinais de ativacdo da inflamacdo ¢ a lesdo
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endotelial que ativa imediatamente fatores de coagulacdao, consequentemente, ocorre o
consumo ou sequestro das plaquetas (BRIGGS et al, 2004; ABE et al, 2006)

Estudos comprovam que a o uso da IPF como indicador de sepse e preditor de
mortalidade tem um 6timo desempenho, sendo uma ferramenta robusta com potencial
diagnostico a ser aplicado na rotina de unidades de emergéncia e de terapia intensiva
(UTT), Cremer et al (2013), demonstraram que valores aumentados de IPF indicam
supressao da megacariocitopoiese sendo forte indicador de mortalidade considerando que
os individuos que tiveram altos niveis de IPF e baixa de plaquetas (PLT) evoluiram a
obito. Posteriormente esses achados foram corroborados por Muronoi et al (2016) ¢ Enz
Hubert et al (2015), ambos resultados demonstraram alta acuréacia diagndstica.

8. CONCLUSAO

A sepse ¢ uma preocupagao constante nas unidades hospitalares, onde todos os
profissionais da equipe multidisciplinar € o médico trabalham arduamente para identificar
precocemente os sinais de sepse. Mas sabemos que ¢ um grande desafio identificar sepse
apenas pelos sinais clinicos. Logo, a correta interpretacdo dos pardmetros hematologicos
permite um manejo de qualidade do individuo séptico, pois esses pardmetros sdo sensiveis
as acdes inflamatodrias observadas na sepse e se alteram previamente aos sinais organicos.
A aplicagdo dos sistemas de escore hematologico na rotina dos cuidados de pacientes com
risco de desenvolver sepse pode ser uma ferramenta fundamental para reduzir os altos

indices de mortalidade associado a sepse.
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