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RESUMO

A sepse é uma das principais causas de 6bito de pacientes hospitalizados
em Unidades de Terapia Intensiva. O manejo desses pacientes € complexo, pois
trata-se de uma sindrome inflamatéria exacerbada e sistémica, que altera as
fungdes organicas do corpo. Essa intensa inflamacéao leva ao estresse oxidativo,
disfuncbes na hemostasia e, principalmente, alteracbes dos parametros
eritrocitarios. Essas alteracbes costumam ser tdo exacerbadas que as
transfusbes sanguineas sao frequentemente utilizadas como meio de
reestabelecer o equilibrio metabdlico do organismo. Em vista disso, os
parametros eritrocitarios foram estudados neste trabalho como forma de
estabelecé-los como marcadores de progndstico clinico, com valor preditivo de
morbidade e mortalidade. Os paradmetros analisados foram a hemoglobina e
hematdcrito, RDW, alteracbes de morfologia e presenca de eritroblastos no
sangue periférico. Hemogramas de individuos com sepse e choque séptico
tendem a apresentar valores diminuidos de hemoglobina e hematdcrito e RDW
elevado. Nos casos mais graves, observa-se também a poiquilocitose com
presenca de esquizécitos e esferdcitos e, ainda, o aparecimento gradual de
eritroblastos. Os marcadores de maior predicdo de mortalidade sao a constante
gueda da hemoglobina e hematdcrito e o aparecimento de eritroblastos. Conclui-
se, portanto, que a analise desses parametros pode auxiliar na evolugao destes

pacientes, bem como no acompanhamento dos sobreviventes a hospitalizagao.

1 INTRODUGAO

A sepse é uma das principais emergéncias clinicas hospitalares, levando
a obito cerca de 5 milh6es de pessoas anualmente no mundo (MARQUES et al.,
2023; RUIZ; CASTELL, 2016). Por se tratar de uma doenga inflamatoria



sistémica, alguns marcadores podem indicar a severidade da sepse auxiliando
no prognostico do paciente. O diagndstico precoce associado ao
acompanhamento dos marcadores apresenta grande importancia clinica, pois
possibilita identificar os casos de pior progndstico e auxiliar o manejo terapéutico
destes pacientes (ADAMZIK et al., 2012).

Dentre os marcadores eritrocitarios, destacam-se a hemoglobina livre, o
RDW (red cell distribution width), a hemoglobina e hematdcrito e os eritroblastos
no sangue periférico. Ahemoglobina livre e 0 RDW apresentam um aumento nos
seus niveis como resposta a intensa hemolise apresentada em casos de sepse
(ADAMZIK et al., 2012; KU et al.,, 2012). Por sua vez, a hemoglobina e o
hematocrito também vém sendo utilizados como marcadores de mortalidade
quando seus valores sdo diminuidos (JUNCAL et al., 2011; LUO et al., 2022;
NELSON; FLEISHER; ROSENBAUM, 1993), pois levam ao desequilibrio
metabdlico, reducao da deformabilidade dos eritrécitos e redugao no transporte
de oxigénio (ARANGO-GRANADOS et al., 2021). Ainda, devido a alta demanda
de novos eritrocitos a medula 6ssea, células mais imaturas sdo liberadas na
corrente sanguinea (SCHWARTZ, 1954), podendo levar ao aparecimento de
eritroblastos no sangue periférico (DESAI et al., 2012; PURTLE et al., 2017).

Tendo isto em vista, este trabalho buscou tracar um paralelo entre os
marcadores eritrocitarios para melhor avaliar o prognéstico de pacientes

acometidos com sepse.

2 OBJETIVO

Individuos sépticos hospitalizados em Unidades de Terapia Intensiva sao
uma grande preocupag¢ao as equipes médicas, pois tratam-se de pacientes
criticos com elevado risco de 6bito. Em vista disso, o objetivo do trabalho é
esclarecer como os parametros eritrocitarios podem atuar como marcadores de

progndstico de pacientes diagnosticados com sepse.

3 MATERIAL E METODO

Foram pesquisadas nas bases de dados PubMed, MEDLINE, SciELO e
Google Académico palavras-chave como ‘complete blood count’, ‘epidemiology’,
‘hematocrit’, ‘hemoglobin’, ‘nucleated red blood cells’, ‘oxidative stress’,

‘prognostic’, ‘red blood cells’, ‘red cell distribution width’ associado a ‘sepsis’.



Estudos clinicos e experimentais, tanto prospectivos como retrospectivos, e
revisdes sistematicas foram admitidos neste trabalho. Aceitou-se artigos dos
anos de 1954 a 2023 para contextualizagao bibliografica, mas com énfase

aqueles publicados entre os anos de 2013 a 2023.

4 RESULTADO

41 Sepse: Epidemiologia

A sepse é uma disfuncdo inflamatéria sistémica causada por uma
resposta exacerbada a uma infecgdo. Nessa sindrome ocorre a intensa ativagao
de leucécitos circulantes que, por sua vez, favorecem um estado de estresse
oxidativo sistémico que pode levar a altera¢des das fungdes organicas e oObito
(DE ALMEIDA et al., 2022; OLIVEIRA et al., 2017).

Mundialmente, a sepse € uma das principais emergéncias clinicas em
hospitais, pois estima-se que, por ano, mais de 18 milhdes de pessoas
apresentam um quadro de sepse e mais de 5 milhdes evoluem para obito
(MARQUES et al., 2023; RUIZ; CASTELL, 2016).

No Brasil, a morbidade e mortalidade também sao altas. A letalidade da
sepse pode chegar a aproximadamente 55% dos casos nas unidades de terapia
intensiva (UTI) brasileiras (MACHADO et al., 2017), mas ja foram registrados
também mortalidade de 63% dos casos em alguns hospitais do pais (BARROS;
MAIA; MONTEIRO, 2016). Estima-se que a prevaléncia média de casos de
sepse seja de 51,3/100 mil habitantes, com coeficiente médio de 22,8 6bitos/100
mil habitantes. No periodo de 2010 a 2016, foram registrados mais de 1 milhdo
de casos no pais, e foram notificados mais de 460 mil obitos pela doenga (DE
ALMEIDA et al., 2022). Sendo assim, trata-se de uma grave doenga com grande
importancia clinica, e a elevada mortalidade nos casos traduz-se em um sério

problema de saude no Brasil € no mundo.

4.2 O eritrograma na sepse

A anemia é frequentemente presente em pacientes criticos e, em especial,
em individuos sépticos (NELSON; FLEISHER; ROSENBAUM, 1993). Essa
condicdo se da a diversos fatores e mecanismos e nem sempre esta ligada a
sangramentos ativos (ARANGO-GRANADOS et al., 2021). A anemia nesses



casos pode derivar da hemolise intravascular (EFFENBERGER-NEIDNICHT;
HARTMANN, 2018), que por sua vez €& causada por estresse oxidativo,
transfusbes sanguineas, coagulacao intravascular disseminada e toxinas, por
exemplo (ADAMZIK et al., 2012).

No eritrograma, os eritrocitos normais apresentam uma forma biconcava
e com deformabilidade que permite sofrer alteragbes para transitar em pequenos
capilares (ZAVARIZ et al., 2006). Por outro lado, é caracteristico de individuos
sépticos a diminuicdo do hematdcrito, da hemoglobina e da contagem de
eritrocitos, sem alterar necessariamente os valores de volume corpuscular médio
(VCM). Entretanto, € comum a variagao do valor da amplitude de distribuicdo dos
eritrocitos (RDW), devido as alteragdes morfolégicas que células sofrem
(BATEMAN et al., 2017).

Na sepse, os eritrécitos ficam suscetiveis a deformidades na membrana.
A formacéao de fibrinas no meio intravascular pode levar ao rompimento das
hemacias, originando esquizécitos (BULL; KUHN, 1970). Ademais, a intensa
ativacao de granulécitos na resposta inflamatoria leva ao aumento dos radicais
livres no combate a infec¢ao, e essa intensa reagao oxidativa pode levar a danos
nas membranas dos eritrocitos. Essa reagao altera a morfologia dessas células
para esferdcitos, que sao formas mais esféricas e mais rigidas, o que dificulta o
transito delas na microcirculacédo (BATEMAN et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2017).

4.3 Hemoglobina e hematécrito

Em geral, concentragdes baixas de hemoglobina relaciona-se diretamente
com maior morbidade e mortalidade de pacientes criticos (NELSON; FLEISHER;
ROSENBAUM, 1993), devido ao desequilibrio metabdlico pela diminuicdo do
suprimento de oxigénio as células e tecidos (ARANGO-GRANADOS et al.,
2021). Aléem disso, quando a deformabilidade dos eritrocitos é afetada,
especialmente quando associada a coagulopatias, tem-se um mau prognaostico
para pacientes em sepse prolongada ou choque séptico (ZAVARIZ et al., 2006).
Por outro lado, como os eritrocitos de pacientes sépticos estdo mais suscetiveis
a hemolise, a dosagem de hemoglobina livre pode atuar como marcador da
gravidade da sepse (ADAMZIK et al., 2012).

Durante o processo inflamatério, espécies reativas de oxigénio interferem

na capacidade de transportar oxigénio dos eritrocitos. Além disso, o estresse



oxidativo acarreta a destruicdo das células vermelhas, diminuindo a proporcao
celular no sangue periférico e, consequentemente, reduz os valores do
hematdcrito (LUO et al., 2022). O hematdcrito, por sua vez, pode atuar como um
forte marcador de mortalidade em pacientes internados por sepse, por
relacionar-se diretamente com a quantidade e volume de eritrécitos circulantes
(DAI et al.,, 2020; SONG et al., 2022). Isto posto, a redugdo nos niveis de
hematdcrito de pacientes sépticos podem relacionar-se com um pior progndstico
(JUNCAL et al., 2011; LUO et al., 2022).

Por essas razdes, frequentemente sdo realizadas transfusdes sanguineas
alogénicas nestes pacientes, como forma de suprir a demanda metabdlica. As
transfusdes de eritrocitos associadas as demais disfungdes da sepse podem ser
prejudiciais ao paciente, mas estudos indicam melhorar o metabolismo de
oxigénio sistémico em pacientes de maior gravidade (ARANGO-GRANADOS et
al., 2021).

44 Hemoglobina livre e hemodlise

A hemoglobina livre € um importante marcador da sepse uma vez que o
aumento de seus niveis plasmaticos pode estar diretamente relacionado com o
aumento da mortalidade dos pacientes. A concentragcdo de hemoglobina livre em
pacientes que vieram a Obito chega a dobrar quando comparada a pacientes
normais (ADAMZIK et al., 2012).

Dada a importancia da hemoglobina livre nos pacientes com sepse, vale
destacar os mecanismos pelo qual ocorre a hemdlise. A transfusdo de sangue é
discutida como um dos parametros iniciais para a hemdélise, pois podem gerar
metabdlitos secundarios e/ou estresse oxidativo levando a lesdo dos eritrocitos
(EFFENBERGER-NEIDNICHT; HARTMANN, 2018). Além disso, a ativagéo do
sistema complemento resultante da incompatibilidade ABO também é um fator
agravante do quadro de hemdlise (FLEGEL, 2015).

Por outro lado, a coagulagéo intravascular disseminada e a diminuigao da
perfusao capilar na microcirculagao ocasionam danos fisicos aos eritrocitos, que
por sua vez resultam na liberagdo de componentes eritrocitarios no sangue
periférico (EFFENBERGER-NEIDNICHT; HARTMANN, 2018).

Outro fator importante, é a capacidade de algumas bactérias tanto Gram-

positivas quanto Gram-negativas, de produzir toxinas formadoras de poros como



mecanismo de disseminacdo (ULHUQ; MARIANO, 2022). Essas toxinas s&o
responsaveis por causar rapidamente uma lise osmotica dos eritrécitos
(AROIAN; VAN DER GOOT, 2007). Ademais, cepas de Escherichia coli séo
descritas como produtoras de hemolisina, sendo capazes de induzir a hemdlise
especificamente de globulos vermelhos (VALEVA et al., 2005). Ainda, os
lipopolissacarideos presentes na parede celular bacteriana possuem
propriedades anfifilicas e, portanto, sdo capazes de serem incorporados pelas
células vermelhas. Essa reacgao resulta na alteragdo da resisténcia osmatica e
das propriedades da membrana celular, provocando a morte dos eritrocitos
(EFFENBERGER-NEIDNICHT; MAYER, 2015).

Adicionalmente, em quadros seépticos, a integridade dos glébulos
vermelhos se vé prejudicada devido ao suporte energético das células estar
reduzido e o aporte de glicose, diminuido. Assim, com a sua principal fonte de
energia limitada, as células vermelhas tendem a morrer, liberando componentes
celulares na corrente sanguinea (FEIG et al., 1972).

Por fim, mediadores endégenos como ativagao do sistema complemento,
restricdo energética, hemolisina e outros, desencadeiam a apoptose de células
vermelhas (eriptose). Todavia, fisiologicamente a eriptose é tida como uma
tentativa de regulacéo do organismo a fim de evitar a hemodlise (QADRI et al.,
2017).

45 RDW

O RDW ¢é um parametro eritrocitario que expressa a heterogeneidade da
populagdo de células vermelhas através de seu volume (HAN et al., 2018).
Recentemente é descrito que o RDW é um indicador de importancia critica para
definir o progndstico de pacientes com sepse, pois seu valor altera-se conforme
a evolugéao do paciente (BATEMAN et al., 2017). Embora o mecanismo envolvido
na variagao do RDW néo esteja completamente elucidado (ZHANG et al., 2020),
as possiveis causas mais reportadas sao as alteragdes de membrana (HSIEH et
al., 2003), a diminuigao da sobrevida dos eritrécitos (GHAFFARI, 2008), a intensa
inflamac&o associada ao estresse oxidativo (SEMBA et al., 2010) e a liberag&o
de eritroblastos no sangue periférico (PURTLE et al., 2017). Essas reagdes
afetam diretamente a morfologia das células circulantes, a heterogeneidade

dessa populagao e, consequentemente, a qualidade da perfusdo sanguinea e o



metabolismo de oxigénio (ARANGO-GRANADOS et al., 2021; BATEMAN et al.,
2017).

Pacientes acometidos por sepse grave ou choque séptico geralmente
apresentam um consideravel aumento do RDW nas primeiras 72 horas de
internagédo, se comparado ao estado basal na admissdo hospitalar (KU et al.,
2012). Ainda, é possivel observar que o RDW em pacientes que vieram a obito
€ significantemente maior quando comparado a pacientes que sobreviveram a
sepse (JO et al., 2013). Dessa forma, o aumento do valor de RDW atua como
um potente indicador de mortalidade assim como um importante marcador de
prognoéstico nos casos de sepse (HU; LIPPI; MONTAGNANA, 2020; KIM et al.,
2013), pois esta intimamente relacionado a perfusdo na microcirculagcéo e a
qualidade de aporte de oxigénio aos tecidos (ZAVARIZ et al., 2006).

4.6 Eritroblastos no sangue periférico

Eritroblastos sao células vermelhas nucleadas, precursoras dos
eritrocitos. Em condigdes normais, ndo séo encontrados no sangue periférico,
pois a medula 6ssea apresenta uma barreira quimica e fisica que impede a
passagem de células imaturas para a corrente sanguinea (PURTLE et al., 2017;
SCHWARTZ, 1954). Ainda, os poucos eritroblastos que escapam para o sangue
periférico sdo rapidamente removidos pela agao do bago (PURTLE et al., 2017).

Todavia, pacientes criticos internados em unidades de terapia intensiva
geralmente apresentam demandas anormais de novos eritrocitos a medula
Ossea. Isso acontece como tentativa do organismo de regular a perda de
eritrécitos sadios. Este forte estimulo pode ocasionar violagdes a essa barreira,
ocasionando a liberagdo de células mais jovens da linhagem eritroide a
circulagéo sanguinea, como os reticulécitos e eritroblastos (SCHWARTZ, 1954).
Paralelamente, pacientes sépticos sao casos criticos fortemente suscetiveis a
alteracbes nos parametros eritrocitarios e, por isso, podem levar ao
aparecimento de eritroblastos no sangue periférico (DESAIl et al., 2012; PURTLE
et al., 2017).

Amundsen e colaboradores, em 2021, relataram que contadores
hematologicos podem ser utilizados para detectar hemacias nucleadas na
admissao de pacientes com suspeita de sepse no pronto atendimento hospitalar.

Além disso, o aumento de eritroblastos circulantes nos individuos internados



atuou como forte marcador de progndéstico, pois foi capaz de prever
significativamente a mortalidade em 30 dias (AMUNDSEN et al., 2021).

Outros estudos também mostram que a presenga de eritroblastos na
circulagao periférica atua como preditor de mortalidade em individuos criticos
com riscos adicionais, como a sepse e choque séptico, e como marcador de
prognostico clinico desses casos (PIKORA et al., 2023). Entretanto, da mesma
forma que pode ser utilizado na avaliagao dos casos de pacientes internados,
também deve ser considerado no acompanhamento dos casos de sobreviventes
a hospitalizagdo. Presenca prolongada de hemacias nucleadas no sangue
periférico € uma forma robusta e preditiva de mortalidade pdés-alta ou de
readmissao hospitalar ndo planejada (PURTLE et al., 2017).

Em vista disso, a contagem de eritroblastos em esfregagos sanguineos
podem servir como aliados na evolugao de pacientes criticos, especialmente por
se tratar de um método laboratorial simples, barato e facilmente executavel
(PIKORA et al., 2023).

5 CONCLUSAO

Neste trabalho foi evidenciado que a hemoglobina e o hematdcrito séo
diminuidos devido a intensa inflamacao e estresse oxidativo. A constante queda
destes valores pode levar a necessidade de transfusdes sanguineas e, por isso,
podem relacionar-se com pior prognostico dos pacientes. Paralelamente, a
formagdo de fibrinas intravasculares prejudica a perfusdo sanguinea,
promovendo o aumento do RDW e a formagao de esquizdcitos e esferdcitos, que
também podem ser indicativos de piora do quadro clinico. Ainda, os eritrocitos
de individuos sépticos sdo mais propensos a sofrerem hemolise e, por isso,
pacientes que vao a ébito podem apresentar concentragdes de hemoglobina livre
mais alta que os sobreviventes. Por fim, nos casos mais graves de sepse e
choque séptico, podem aparecer eritroblastos como tentativa da medula 6ssea
de restabelecer o equilibrio metabdlico e 0 aumento destas células no sangue

periférico € um potente preditor de mortalidade desses pacientes.
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