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Resumo

O desenvolvimento da sépsis € um processo altamente complexo com alteracdes em
varios 6rgaos e tecidos, em que se verifica a interacdo quer de componentes
bacterianos quer de outros microorganismos, com receptores existentes nas células
do hospedeiro que culminam na activacdo de vias de sinaliza¢do intracelulares, como
a do NF-kB, responsaveis pela transcricdo e activagdo de inimeras moléculas proé-
inflamatoérias. Uma resposta inflamatéria sistémica amplificada e desregulada é o
principal mecanismo fisiopatoldgico associado a sépsis, responsavel pelo desencadear

de diversas alteracdes patoldgicas capazes de culminar em choque distributivo.

Actualmente, apesar da vasta panoplia de medidas terapéuticas existentes, o choque
séptico mantém-se associado a uma taxa de mortalidade extremamente alta. Os
glucocorticoides, no contexto desta patologia, sao utilizados como medida de ultimo
recurso. Tendo em conta que para se conseguir tratar melhor é fundamental conhecer
ao méaximo a fisiopatologia por de trds da doencga, assim como do farmaco em
guestao, o objectivo deste trabalho é descrever possiveis mecanismaos fisiopatolégicos
do choque séptico que justifiquem a utilizacdo de glucocorticéides nesta patologia.
Assim, foi realizada uma revisdo da literatura publicada até ao momento na base de

dados Medline®, pertinente para o tema em questao.

O uso de baixas doses de glucocorticoides (<300mg/dia de hidrocortisona) esta
recomendado actualmente apenas nos casos de choque séptico, permitindo aumentar

a sensibilidade vascular aos agentes vasopressores.

Palavras-chave: Corticosteréides, choque séptico, fisiopatologia sépsis, choque

distributivo,NF-kB, 6xido nitrico sintetase.
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Abstract

The development of sepsis is a highly complex process with changes in various organs
and tissues, where the interaction between bacterial components or other
microorganisms, and the receptors in host cells results in the activation of intracellular
signaling pathways, such as the NF-kB, responsible for the transcription and activation
of numerous pro-inflammatory molecules. A systemic inflammatory response amplified
and deregulated is the main pathophysiological mechanism associated with sepsis,
responsible for triggering the various pathological changes that can culminate in
distributive shock.

At present, despite the wide range of therapeutic measures available, septic shock
remains associated with an extremely high mortality rate. Glucocorticoids, in the
context of this condition are used as a measure of last row resort. Bearing in mind that
to get better treatment is essential to know the most of the pathophysiology behind the
disease, as well as the drug in question, the aim of this paper is to describe the
possible pathophysiological mechanisms of septic shock that would justify the use of
glucocorticoids in this disease. Thus, we performed a review of the literature published

to date in Medline ®, relevant to the topic in question.

The use of low-dose glucocorticoids (<300mg/day hydrocortisone) is currently only
recommended in cases of septic shock, allowing to increase vascular sensitivity to

vasopressor agents.

Key words: Corticosteroids, septic shock, sepsis pathophysiology, distributive shock,

NF-kB, nitric oxide synthase.
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Introducéo

Apesar da evolucdo verificada no tratamento da sépsis, esta continua associada a
uma elevada taxa de mortalidade assim como do consumo de recursos hospitalares
(1). Em Portugal, a taxa de mortalidade por sépsis severa nas unidades de cuidados
intensivos é cerca de 33% (2), podendo-se inferir assim que a taxa de mortalidade por
choque séptico € ainda mais elevada.

Actualmente, os glucocorticéides (GC) sdo farmacos amplamente utilizados no
tratamento de patologias muito distintas, nomeadamente doengas inflamatdrias,
autoimunes, alérgias e infecciosas (3). Ao longo dos Ultimos anos, tem havido um
debate constante acerca do seu uso como terapéutica adjuvante no tratamento dos
doentes em choque séptico.

Perante uma situacdo de elevado stresse, como no choque séptico, a regulacao
neuroenddcrina da funcdo hemodin&mica, metabdlica e imunoldgica é essencial para a
sobrevivéncia (4). Assim, nestas situagdes, ocorre a activacao de diversos elementos
que se sobrepdem e interagem entre si - eixo hipotdlamo-hipo6fise-adrenal (HHA) e
eixo simpético-adrenal - promovendo o aumento da producdo de diferentes
metabolitos (entre eles o cortisol) com vista a restaurar a homeostasia cardiovascular
e imunologica (5). Tem surgido um grande interesse na funcdo da glandula supra-renal
no doente critico. Esta ndo armazena cortisol, e em situa¢gdes como a sépsis a sua
producdo aumentada resulta da estimulagdo da mesma por parte da ACTH. O cortisol
libertado, circula no plasma na sua maioria (90%) ligado a globina de ligacdo ao
cortisol, que por sua vez se encontra diminuida na sépsis, aumentando assim a
fraccdo livre de cortisol no plasma. Os testes de funcdo adrenal anteriormente
utilizados, actualmente ndo sédo mais recomendados, devido a sua interpretacéo ser
de dificil validagdo, pois medem a concentracdo total desta hormona em vez de
medirem a fraccdo livre de cortisol, ou seja, a fraccdo activa (6) e devido a grande
inter-variabilidade na medicdo dos valores de cortisol entre as diferentes marcas

comerciais disponiveis (7).

A sépsis inicia-se através de um foco de infeccdo presente em qualquer parte do
corpo. As células epiteliais do aparelho respiratério, gastrointestinal e génito-urinario
constituem uma barreira tanto fisica como quimica contra agentes invasores, que
guando ultrapassada permite a sua entrada no organismo (8). As bactérias
desencadeiam posteriormente eventos intracelulares sequenciais quer a nivel

imunoloégico, endotelial e neuroendocrino (9). O sistema de imunidade inata
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representado por macrofagos, neutréfilos, sistema complemento e células dendriticas,
constitui a primeira linha de defesa do organismo contra agentes invasores como
bactérias Gram positivas, Gram negativas fungos e virus. O mecanismo de
reconhecimento dos patogénios pelo sistema de imunidade inata passa pela detec¢éo
de estruturas moleculares especificas dos patogénios pelas familias de receptores
colectivamente conhecidos como receptores de reconhecimento de padrbes (PRR),
existentes principalmente nos macréfagos e também nos neutréfilos. Estes receptores
podem ser do tipo Toll (TLR), receptores tipo Nod (NLR) e receptor do acido retindico
indutivel do gene 1 (RLR) (10). A activacdo destes receptores inicia uma cascata de
sinalizacdo intracelular através da activacdo do factor nuclear kappa B (NF-kB). O
sistema de transcricdo do NF-kB regula a expresséo de um grande numero de genes
envolvidos na resposta inflamatéria e imune, assim como na proliferacdo,
diferenciagdo e apoptose celular, desenvolvendo-se assim a resposte imune inata
através de processos de fagocitose, producao de citocinas inflamatérias e radicais
livres (9). No entanto, é fundamental que paralelamente ocorra uma resposta anti-
inflamatéria de forma a controlar a primeira e evitar danos tecidulares graves. O
sistema de imunidade inata, através da activacao de células dendriticas e de outras
células apresentadoras de antigénios, vai promover a activacdo e diferenciacdo dos
linfécitos T e B (resposta imune adaptativa). Esta Ultima é uma resposta mais
especifica e duradoura mas que também demora mais tempo a desenvolver-se —

geralmente alguns dias (10).

Os mecanismos fisiopatologicos do choque séptico sdo mudltiplos e complexos. E
geralmente aceite que uma resposta inflamatoria sistémica ampliada e desregulada é
o principal responsavel, contribuindo para a progresséo da disfuncao organica e morte
(9). Um mecanismo bem estabelecido na iniciagdo e progressdo da resposta
inflamatdria sistémica presente no choque séptico € a activacao da via de sinalizacéao
NF-kB (11). Uma activacéo inapropriada desta via foi ja implicada na patogénese da

inflamacao crénica, auto-imunidade e também do cancro (12).

No entanto, apesar de a teoria da resposta inflamatéria sistémica exagerada ser
geralmente aceite, o sucesso aquém do esperado a nivel clinico ao utilizar-se
terapéuticas anti-inflamatérias no tratamento da sépsis levanta dividas quanto ao

papel desempenhado no seu desenvolvimento.

De acordo com Hotchkiss e Karl (13), os doentes em choque séptico tém uma

resposta imunoldgica bifasica. Nas fases precoces apds um evento inicial, surge uma
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resposta caracterizada por um padrao pro-inflamatério. Com o decorrer do tempo da-
se uma mudanga para um estado anti-inflamatério e de imunossupressao, razéo pelo
qgual é necessario ter em atencdo a fase em que a terapia anti-inflamatéria é

administrada.

A eficacia dos GC em doentes em choque séptico € ainda incerta apesar de varias
meta-andlises terem sido recentemente publicadas (14) (15). A dificuldade em predizer
como € que a complexa dindmica da resposta inflamatoéria € modulada, parece ser um
dos factores contribuintes para tal incerteza relativamente ao uso de GC nesta
condicdo (16). Os efeitos dos GC na sépsis estdo ainda relacionados com a dosagem
assim como com a severidade do quadro clinico. Véarios estudos demonstraram ja que
0 uso de altas doses de GC aumenta a taxa de mortalidade (17). Em 2004, através da
Surviving Sepsis Campaign, surgiram pela primeira vez guidelines standardizadas
relativamente ao tratamento da sépsis severa e choque séptico. Estas foram
posteriormente revistas em 2008 e aconselham o uso de hidrocortisona em adultos
com choque séptico refractario a medidas de ressuscitagdo correctas e terapia
vasopressora (recomendacédo nivel 2C). Nestas condi¢Oes, a dexametasona deve ser
preterida caso a hidrocortisona esteja disponivel (recomendacao nivel 2B), em doses

ndo superiores a 300mg/dia (recomendagé&o nivel 1A) (18).

Tendo em conta que ainda existe uma grande controvérsia sobre se € ou nédo
pertinente o uso de GC no tratamento do choque séptico, o0 objectivo desta dissertacao
€ descrever os possiveis mecanismos fisiopatolégicos que possam demonstrar ser
benéfico a sua utilizacdo, a qual sera realizada através da revisdo da evidéncia

publicada até ao momento sobre o problema em questéo.
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Material e métodos

Para a realizacao deste trabalho foram pesquisadas publicacfes escritas em Inglés ou
Portugués, publicadas em bases de dados online, nomeadamente Medline®. Esta
pesquisa teve por base as palavras-chave presentes no titulo do trabalho assim como

palavras relacionadas com o tema em questéo.
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Mecanismo de accao dos corticoesterdides

Os GC séo hormonas enddécrinas fundamentais para a homeostasia do organismo,
preparando o individuo para o stresse. Estes exercem a sua actividade através de

efeitos gendmicos e efeitos ndo genémicos.
a) Efeitos gendmicos

Os efeitos gendémicos, geralmente ocorrem com o uso de baixas doses de GC e sao
mediados pelos receptores de glucocorticéides existentes no citoplasma das células-
alvo (GR) na forma inactivada, acoplado a um complexo de proteinas denominado de
proteinas do choque térmico. Quando activados, sdo importados para o nucleo onde
se poderdo combinar formando dimeros, tal associacdo ocorre em locais especificos
do DNA, denominados elementos de resposta aos receptores glucocorticéides (GRE)
(19). Por outro lado, o GR monomérico activado pode também interagir directamente

com diferentes factores de transcrigéo.

Existem duas isoformas do receptor de glucocorticoide, nomeadamente o GRa (alfa) e
o GRpB (beta). A isoforma alfa liga cortisol, DNA e outros factores de transcrigdo,
modificando por sua vez a actividade transcripcional dos genes alvo. J& a isoforma
beta ndo exerce efeito transcripcional, mas antes um efeito dominante negativo no
GRa através da formacdo de heterodimeros com o GRa diminuindo a sua
disponibilidade e por conseguinte a sua funcionalidade, sendo responsavel por uma
sensibilidade diminuida ao corticéide por parte das células. As citoquinas inflamatérias
IL-1 e factor de necrose tumoral a (TNF-a) aumentam a expressado selectiva da
isoforma 3 do GR, aumentando assim a resisténcia aos GC, podendo ser relevante na

disfuncao inflamatdria (20).

Os GR exercem a sua fungéo quer por activacdo de diversos genes anti-inflamatérios
como a Interleucina 10 (IL-10) e inibidor do factor nuclear kappa B (ikB)- processo
mediado pelos GRE"s e denominado de transactivacédo - quer por ligacdo a factores de
transcricdo que regulam negativamente a transcricdo de genes pro-inflamatérios como
a inibicdo do NF-kB e da Proteina Activadora 1 (AP1). Tal processo denomina-se
transrepressédo (21). Cao et al (22) corroboram o papel dos GC na inibicdo do factor
NF-kB e AP-1.

Os factores de transcricdo NF-kB e Proteina Activadora 1 (AP-1) estdo envolvidos na

transcricdo de multiplos genes proé-inflamatorios que codificam indmeras citocinas

Pedro Coelho 10



ICBAS-CHP 2011/2012

inflamatorias (nomeadamente, IL-1, IL-6, IL8, TNF-a, factor estimulador de col6nias de
granuldcitos e macrofagos, entre outras), quimiocinas, moléculas de adeséo, enzimas
e moléculas pro-inflamatérias. O factor AP-1 tem ainda um papel importante na
regulacdo dos genes envolvidos no desenvolvimento da resposta imune adaptativa
(22). Comparativamente com os efeitos ndo gendmicos, que podem ocorrer em
segundos, o tempo necessario para activar completamente a via genémica, de forma
que ocorra sintese protéica na proporcdo que permita a ocorréncia de efeitos

sistémicos, demora consideravelmente mais tempo, podendo ir de horas a dias (23).

Através da utilizacdo de um modelo ex vivo de inflamacéao sistémica, Meduri et al (24)
demonstraram ocorrer uma diminuicdo da actividade do GR-a em leucécitos do
sangue periférico quando estimulados pelo plasma de doentes com sindrome de
angustia respiratéria aguda (ARDS) causada por sépsis, e niveis persistentemente
elevados de citocinas inflamatorias, estando correlacionado com um aumento da
actividade do NF-kB. Pelo contrario, nos doentes com ARDS e niveis plasméticos de
citocinas inflamatérias em declinio, verificou-se que a actividade do GR-a foi
progressivamente aumentando paralelamente a diminuicdo da activacdo do NF-kB.
Estes achados demonstram que a activacdo insuficiente do GR-a pelos GC tem um
papel importante na perda da regulacdo da inflamacdo, e que esta activacdo
insuficiente pode derivar do excesso de activacdo do NF-kB, sugerindo assim a
presenca, de uma certa resisténcia intracelular aos GC associada a inflamacgéo, nos

doentes com sépsis e ARDS.
b) Efeitos ndo-genémicos

Os efeitos ndo gendmicos podem ser de trés tipos, nomeadamente, ndo gendémicos
inespecificos, ndo gendémicos mediados pelo GR citosdlico e ndo gendmicos mediados

por GR membranar (3).

Os efeitos ndo gendémicos mediados pelo GR ocorrem quando se estabelece a ligagédo
GC-GR. O complexo multiprotéico associado ao receptor (composto por proteinas de
choque térmico e diversas quinases da via de sinalizacdo MAPK) dissocia-se do
receptor, exercendo o seu efeito por mecanismos ainda por clarificar. Um efeito
passivel de ser atribuido a esta via é a libertacdo de liporcotina 1 e inibicdo da
libertacdo de &cido araquiddnico. A inibicdo deste uUltimo que diminui por sua vez a
producdo da prostaglandina H2, um produto da converséo do acido araquidénico pela

accao das enzimas ciclooxigenases, e percursor de varios mediadores biologicamente
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activos e pro-inflamatdérios como por exemplo a prostaciclina (accao vasodilatadora) e
o tromboxano A2 (estimulador da activacéo plaquetaria), entre outros (25).

Relativamente aos efeitos ndo gendmicos inespecificos, estes ocorrem por interac¢ao
directa com as membranas quer plasmaticas quer mitocondriais, alterando as suas
caracteristicas fisico-quimicas assim como das proteinas associadas as membranas.
Este mecanismo parece estar associado apenas a altas doses de GC. Estas
alteracBes resultam numa diminuicdo do transporte através dos canais de calcio e
sbédio transmembranares das células imunes, 0 que se pensa estar relacionado com
uma diminuicdo da resposta imune assim como da resposta inflamatéria. Um outro
mecanismo conduz a uma producao inadequada de ATP por parte das células imunes,

devido a um aumento da perda de protdes através da membrana mitocondrial (26).

Por fim, os efeitos ndo gendmicos mediados por um receptor membranar de
glucocorticoides (MGR), identificado em células mononucleares no sangue periférico.
Este tipo de receptor parece aumentado nos mondcitos em caso de estimulacéo por
lipopolissacarideos bacterianos (LPS), sugerindo que a imunoestimulacdo é
responsavel por um aumento da expressdo dos mGR, o que pode ter um impacto
importante nas fases precoces do quadro séptico (3). Este mecanismo parece
contribuir, para além dos efeitos genémicos, no processo de apoptose celular. Razao
pelo qual sdo utilizados na inducdo da apoptose de linfocitos como parte da
terapéutica de doentes com leucemia (23). Através de efeitos ndo gendmicos
mediados por mGR, ocorre uma diminuicdo da actividade das quinases Lck/Fyn,
reduzindo a activacdo das diversas vias de sinalizacdo das células T. As quinases Lck
e Fyn, membros da familia de tirosina quinases Src, sdo expressas nas células T e
apresentam um importante papel na transducdo de sinais mediados pelos receptores
das células T que em ultima instancia irdo culminar na activacdo de diversas vias de
sinalizagdo como as MAPK, proteina quinase B e proteina quinase C, essenciais a

activacdo de células T (27).
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Mecanismos fisiopatoldgicos do choque séptico

Sépsis é caracterizada pela resposta inflamatdria sistémica (SIRS) desencadeada por
uma infeccdo comprovada ou suspeitada. No entanto, a SIRS pode-se desenvolver
em doentes sem presenca de infeccdo, nomeadamente nos casos de trauma,

gueimaduras, pancreatite, peritonite quimica, entre outras (28).

As manifestacdes clinicas mais importantes de sépsis, nomeadamente o choque, a
coagulopatia e a disfungcdo multiorganica sdo causadas nao directamente pelos
patogénios invasores mas principalmente pela resposta imune inata desregulada do
hospedeiro (29).

A presenca de choque, resulta principalmente na faléncia multiorganica causada por
hipoxia, citotoxicidade, disfuncdo mitocondrial (30). O choque séptico, definido como
hipotensdo persistente induzida por sépsis apesar das medidas correctas de
ressuscitacdo, € a causa mais comum de choque distributivo. Este tipo de choque,
caracteriza-se por hipovolémia, vasodilatacdo, aumento da permeabilidade capilar e
disfungéo cardiaca. Os mecanismos de choque séptico descritos na literatura séo:
activacdo dos canais de potassio dependentes de trifosfato de adenosina (KATP) das
membranas plasmaticas das células de musculo liso vascular (VSMCs); producgéo de
oxido nitrico (NO); défice de hormona vasopressina (31); producdo aumentada de
prostaciclinas; produgdo aumentada de peroxinitrito e indugdo da enzima indolamina
2,3-dioxigenase. Todos estes mecanismos interagem entre si e resultam no final numa

diminuicdo da concentracao intracelular do ido célcio nas VSMCs (32).
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llustragdo 1: “Mecanismos fisiopatoldgicos do choque séptico”. Com autorizagdo dos autores

(32)

a) Producédo de Oxido Nitrico

O endotélio desempenha um papel central na microcirculagdo, nomeadamente na
prevencdo da trombose microvascular, fibrindlise, adesdo leucécitéria, ténus
microvascular e fluxo sanguineo. Em circunstancias normais o fluxo sanguineo é em
parte regulado pela producdo, a partir do endotélio, de agentes vasodilatadores
principalmente 6xido nitrico, assim como prostaciclina (PGI2). Durante o quadro
séptico as alteracdes microvasculares séo particularmente complexas, e podem ser
independentes da pressdo arterial. A relagdo entre a hemodindmica global e a
microcirculagdo ndo é completamente conhecida sendo um dos mecanismos
fisiopatol6gicos de mais interesse actualmente (33). As alteragBes na microcirculagéo
envolvem ndo sO alteracdes sistémicas como aumento do débito cardiaco e
diminuicAo da resisténcia vascular sistémica, mas também, alteragbes na
redistribuicdo regional do fluxo sanguineo, desencadeadas por mediadores
inflamatoérios libertados pelas células musculares lisas vasculares. A producao de NO,

através da conversao do substrato L-arginina em L-citrulina ocorre predominantemente
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no local da infeccdo e é estimulada pela producédo local de IL-1B e, em menor
guantidade, pelo TNF-a (34). O NO é produzido por trés enzimas diferentes; a 6xido
nitrico sintetase (NOS) neuronal, endotelial (eNOS), importantes na homeostasia
neuronal e vascular, respectivamente, e a isoforma indutivel do 6xido nitrico (iNOS),
nao expressa em situacdes normais, mas que é sintetizada de novo em resposta a
inflamacao (30). No choque séptico, a maior expressao da iINOS ocorre ndo tanto a
nivel macrofagico, como era anteriormente aceite, mas antes a nivel das células de
diversos 6rgdos parenquimatosos (35), principalmente a nivel pulmonar, do baco e
rins, mas também no coracao, intestinos (36) e figado (37). A expressdo da iNOS e
consequente producdo de NO, deve-se em grande parte a via de sinalizacao
intracelular mediada pelas quinases das proteinas activadas por mitogénio (MAPK),
especialmente pelas subfamilias p38 (36) (38) e quinases c-Jun-NH2-terminal (JNKs),

envolvidas na activagéo da via de sinalizagdo NF-kB (38).

Assim, uma hiperproducdo de NO a custa da iINOS, pode culminar em vasodilatacao
excessiva - por activagdo da enzima guanil ciclase que aumenta a producdo de
monofosfato ciclico de guanosina (GMPc) - hiporreactividade aos agentes
vasopressores, disfuncdo miocérdica e dano tecidular (39). Também segundo
Hollenberg (40) a permeabilidade vascular na sépsis € dependente da indugdo da
iINOS. No entanto, outros estudos parecem demonstrar que o NO produzido pela
eNOS tem também um papel importante na vasodilatacdo induzida na sépsis. Através
da utilizacdo de um modelo de endotoxémia em ratos desencadeado por LPS,
Connelly et al (41) demonstraram que o NO proveniente da eNOS facilita a expresséo
da INOS, através da via de sinalizag&o fosfatililinositol-3-quinase/Akt. Nesse mesmo
estudo ficou demonstrado que os ratos sem o gene que codifica a eNOS apresentam
menor expressao de INOS e maior resisténcia ao choque séptico provocado pela
endotoxémia, quando comparados com ratos com a expressao génica normal.
Conclui-se assim que a eNOS apresenta caracteristicas pro-inflamatérias em
situacdes de endotoxémia, o que contraria as fungées normalmente desenvolvidas por
esta enzima, que em situagbes normais € responsavel pela manutencdo da

homeostasia cardiovascular.

De acordo com Ho et al (39) a concentracao plasmatica de NO correlaciona-se com a
severidade da sépsis, existindo no entanto uma grande variabilidade inter-individual
nos niveis de NO o que pode limitar seu valor como marcador durante a terapia do

choque séptico.
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b) Producao de Prostaciclina 12

Em condigbes fisiologicas, a prostaciclina resulta do metabolismo do 4&cido
araquidonico pelas enzimas ciclooxigenase 1 (COX-1) e prostaciclina sintetase
presentes no endotélio vascular. O seu efeito € mediado pelos receptores de
prostaciclina associados a proteina G presentes nas VSMCs, que ao serem activados
promovem o aumento da adenosina 3°,5"-monofosfato ciclico (AMPc), o qual vai
relaxar estas células. Hocherl et al (42) demonstraram que a contribuicdo da
prostaciclina no choque séptico também ocorre através do seu receptor cuja
expressao se encontra aumentada em diversos tecidos, entre 0s quais nas VSMCs e
no tecido cardiaco. No entanto, tal como acontece com a iINOS, que sé € expressada
em situagbes em que haja estimulos pro-inflamatérios, também a COX-2 ndo esta
presente no organismo em situa¢cdes normais, mas € altamente expressada na sépsis,

parecendo estar envolvida na fisiopatologia da vasodilatagéo (43).

De acordo com Rajapakse et al (44), tanto a expressdao aumentada de iINOS como a
de COX2 parecem resultar, em grande parte, da activacdo da via de sinalizagdo do
NF-kB. Com a inibicdo especifica desta via (através da inibicdo da fosforilacdo e
degradacdo da proteina inibitéria IkB, que se encontra acoplada ao NF-kB no
citoplasma celular e que impede a sua translocagcdo para 0 nucleo e
consequentemente a sua activagdo, conseguiu-se diminuir a expressao de iNOS e de
COX2. Tal foi conseguido através do bloqueio das MAPK p38 e JNKs, 0 que sugere
que estas duas MAPK desempenham um papel importante na cascata de activacdo do
NF-kB; estes resultados corroboram os de Nelin et al (38) e mostram que esta via
pode ser um importante do ponto de controlo da inflamacgdo. O principal responsavel
por esta regulagdo € a Proteina Quinase 1 Ativada por Mitégeno (MKP-1), regulando
consequentemente a expressao da iINOS e da COX-2 (45) (46). O através do aumento
da expresséo da MKP-1 pelos GC como a dexametasona permite assim regular em
parte, a transcricdo de genes pro-inflamatoérios através da via NF-kB (47). No entanto
existe também uma outra sub-familia de MAPK - as cinases reguladas por sinais
extracelulares (ERKSs) (48) - e ainda a proteina NIK (NF-kB inducible kinase), capazes

de activar o NF-kB por vias alternativas (44).
c) Formacdo de Peroxinitrito

Para além do NO, Cauwels et al (49), utilizando um modelo de inducéo rapida de

choque séptico em ratos através do uso de factor de necrose tumoral (TNF),
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verificaram que existe um papel relevante das espécies reactivas de oxigénio (ROS)
na fase inflamatoria precoce. Estes demonstraram a ocorréncia de hipotensao
refractéria e disfuncdo cardiaca mediadas por canais de potassio activados por célcio
de baixa condutancia (SkCa), independentes do NO, uma vez que estas surgem antes
da iNOS e dos metabolitos do NO poderem ser mensuraveis na circulacdo sanguinea.
Além disso a utilizacdo de antagonistas especificos de ROS principalmente
antagonistas do radical hidroxilo ("fOH) melhoram a hipotenséo e a disfuncéo cardiaca,

o que favorece um papel de relevo a este metabolito entre as restantes ROS.

Para além do "OH também o ido superéxido parece ter importancia no
desenvolvimento da hipotensdo. A sua condensacdo com o NO resulta na formacéo
de peroxinitrito nas fases precoces da endotoxémia induzida em ratos, estando
associada a disfuncdo endotelial, a diminuicdo da contractilidade vascular e a
disfungdo multiorganica (50) o que podera estar relacionado com o forte poder
oxidativo e nitrosativo, com a disfuncdo da cadeia respiratéria, a disfuncdo das
membranas celulares e pela activacdo das metaloproteinases da matriz extracelular,
por parte do peroxinitrito (51). A diminuicdo da contractilidade vascular potenciada pelo
peroxinitrito esta relacionada com a hiperpolarizacdo das membranas das VSMC pela
activacao dos KATP (52).

d) Indolamina 2,3 dioxigenase (IDO)

O aminoécido essencial triptofano, que apresenta importancia central na respiracédo
celular assim como na neurotransmissdo e no sistema imune, € convertido no
metabolito toxico quineurina - com propriedades vasodilatadoras - pela enzima IDO, a
gual ndo é expressada em condigBes normais, mas sim em resposta a estimulos pré-
inflamatérios mediados por diversas citocinas, em especial pelo IFN-a (53). O aumento
da expressado desta enzima é verificado principalmente ao nivel das células endoteliais

dos vasos de resisténcia (54).

O racio quineurina / triptofano serve como quantificador da actividade da IDO e
correlaciona-se quer com a severidade da sépsis (53) quer com a necessidade de
aumentar a dosagem dos agentes inotropicos positivos (54). Embora ndo esteja
directamente relacionado com o choque séptico, o0 aumento da quineurina esta
relacionado com a diminuigcdo da contagem absoluta de linfocitos T CD4+, T CD8+ e

linfécitos T natural killer, o que revela que além de alteracdes hemodinamicas a IDO
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tem também repercussdes a nivel do sistema imune (53).

O bloqueio da IDO, quer por modificacdo genética quer pelo uso de antagonistas da
IDO em ratos em choque séptico, esta relacionado com um aumento significativo da
sobrevida (55).

e) Activacao canais de potassio dependentes de ATP (KATP)

Em condigbes normais, a vasocontricdo resulta de um aumento da concentracédo do
ido calcio no interior das VSMCs. Este aumento deve-se a interaccdo sinérgica de dois
mecanismos distintos: um deles ocorre por via de activacdo de receptores especificos
existentes nas membranas celulares das VSMCs por agentes como a angiotensina Il e
a noradrenalina; o outro resulta da alteracdo do potencial da membrana celular, 0 que
leva a abertura dos canais de calcio dependentes da voltagem e assim a um influxo do

ido e consequentemente a contracgdo muscular (56).

A activacdo dos canais KATP, presentes nas membranas plasméticas das células do
masculo liso vascular, apresenta elevada importancia na hiporreactividade vascular
caracteristica do choque séptico. A abertura dos KATP leva a um efluxo celular de
potassio e consequente hiperpolarizacdo da membrana plasmatica o que inactiva 0s
canais de calcio dependentes de voltagem e assim diminuindo a concentragédo
citosdlica de célcio na célula, ocorrendo relaxamento celular e hiporreactividade

vascular, o que tem como consequéncia a hipotenséo arterial (31).

Um estudo realizado em ratos Wistar por Collin et al (57) concluiu que existe uma
hiper-expressdo dos KATP durante o choque séptico. A utilizacdo de um inibidor
selectivo dos KATP melhorou ndo s6 a pressao arterial média (PAM) mas também a
responsividade vascular aos agentes vasopressores. Este estudo demonstrou ainda
gue a sobre-regulacdo dos KATP numa fase inicial de sépsis esta, em parte,
relacionada com o aumento da producdo de NO. No entanto, através da utilizacédo de
um inibidor do NO, péde verificar-se que com o decorrer do tempo a expressdo dos
KATP persiste apesar da diminuicdo do NO, o que sugere que outros mecanismos
estejam envolvidos na sua activacdo. Por fim a expressdo de NF-kB induzida pelo
modelo de sépsis desencadeado por ligadura e puncéo cecal (CLP) diminui aquando
da inibicdo da INOS, o que parece indicar uma relagdo entre Nf-kB, NO e os KATP.

\

Conclusdes semelhantes s&o encontradas por Wu et al (58) no que respeita a

BN

activacdo dos KATP pela producdo de NO e a hiporreactividade vascular dai
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resultante. Segundo d"Emmanuele di Villa Bianca et al (59), a dexametasona exerce
um papel inibitério nos KATP presumivelmente por via do receptor de glucocorticéide,
tendo efeitos positivos na recuperacdo da disfuncdo cardiovascular presente no
choque séptico.

f) Défice de Vasopressina

A vasopressina (AVP), um péptido sintetizado nos nucleos paraventriculares e
supradpticos do hipotdlamo e armazenada em granulos na hipéfise posterior, é
libertada em situacbes de hipotensdo arterial, hipovolémia e de aumento da
osmolalidade plasmatica e urinaria. S6 cerca de 10 a 20% da AVP armazenada pode
ser prontamente libertada; como tal, apdés uma libertagdo inicial rapida, esta vai sendo
continuada e lentamente libertada enquanto o estimulo for mantido, numa proporgéo

bastante inferior a inicial (60).

Os seus principais efeitos ocorrem através da activacdo dos receptores de
vasopressina 1 e 2 (V1A e V2). A estimulagdo dos receptores V1A nas células de
musculo liso vascular € responsavel pela vasoconstricdo, sendo este 0 mecanismo
possivelmente responséavel pela sua recomendacgdo no choque séptico. Além disso, a
activacao dos receptores V2 leva a uma diminuicdo da excrec¢do renal de agua gracas
a promocao da transcricdo do gene de aquaporina 2 e subsequente inser¢cdo de

canais de aquaporina 2 nas células principais dos ductos colectores (60).

O choque séptico esta associado a uma resposta bifasica nos niveis de AVP. Pouco
tempo apdés o inicio do choque, os niveis plasmaticos de AVP aumentam
adequadamente de forma a prevenir a hipoperfusao. Porém, com o decorrer do tempo
esses niveis diminuem sendo que no choque séptico bem estabelecido os niveis de
AVP sao baixos. Varios mecanismos foram propostos para explicar esta diminui¢cao,
entre os quais, a deplecao das reservas hipofisarias por estimulacédo constante pelos
barorreceptores, a deficiéncia autondmica, a inibicdo da libertacdo da AVP devido a
elevados niveis de noradrenalina e ainda a elevada producdo de NO pelo endotélio

vascular a nivel hipofisario (61).

Hocherl et al (62), utilizando o modelo de sépsis induzida por CLP, demonstraram
existir a nivel renal, uma diminuicdo na expressao dos receptores V2 e do gene da
aquaporina-2 durante a evolucao do quadro séptico. Este concluiu ainda, que estas

alteracdes ocorrem principalmente devido a activagdo do NF-kB. Como tal, foi
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estudado qual o efeito que teria a utilizacdo de um inibidor do NF-kB, tendo-se
verificado uma atenuacéo na diminuicdo da PAM e também uma melhoria na fungéo
renal. No entanto, segundo Rehberg et al (63) a expressdo extra-renal
(nomeadamente endotelial) do receptor V2 pode estar relacionada com efeitos
negativos no choque séptico, nomeadamente o agravamento da vasodilatacdo e da

trombose microvascular.

Para além dos receptors V2, também a expressao dos receptores V1A a nivel das
VSMCs é diminuida, in vitro, por supressdo da transcricdo génica pela quantidade
aumentada de citocinas pro-inflamatoérias (64). Esta inibicdo resulta da activacdo da
via de sinalizacdo do NF-kB, e o uso de dexametasona diminui quase por completo

este mecanismo (65).
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Alteracdes da coagulacao

As toxinas libertadas pelas bactérias Gram positivas e os LPS da parede celular das
bactérias Gram negativas desempenham um papel fundamental na iniciacdo da
cascata inflamatéria. O aumento da producado de inUmeras citoquinas pro-inflamatorias
como a IL-16 e a IL-1 (citocinas fortemente indutoras de coagulacdo) conduzem a
activacdo da cascata de coagulagdo, pelo aumento da expressdo do factor tecidular
(TF) pelos mondcitos e macréfagos e ndo tanto pelas células endoteliais como seria
de esperar (66). Por sua vez o TF activa uma serie de eventos resultando na
conversao de protrombina em trombina, que por sua vez gera fibrina, a partir do
fibrinogénio. Simultaneamente, ha uma desregulacdo dos mecanismos fibrinoliticos
devido a uma elevada quantidade do inibidor do activador do plasminogénio do tipo 1.
Para além disso, ocorre também um aumento do consumo e uma diminuicdo da
producdo de diversas proteinas anticoagulantes a nivel das células endoteliais, como
a proteina C, anti-trombina e a proteina inibidora da via do factor tecidular, que para
além de accdo anticoagulante, desempenham também uma funcdo anti-inflamatoria
(67). A deplecdo das moléculas enddégenas com accdo anticoagulantes sobre o
endotélio vascular, plaguetas e leucécitos culmina geralmente num estado pré-
coagulante e na formacdo de microtrombos. A perfusdo tecidular fica afectada,
ocorrendo uma oxigenagdo tecidular insuficiente, culminando em morte celular e
disfungé@o orgéanica (68). Este tipo de evolugéo catastrofica € geralmente associada a
sépsis por bactérias Gram negativas, podendo no entanto estar presente em infec¢des

por outros tipos de bactérias e microorganismos (66).

E ja reconhecido que as plaquetas desempenham um papel fundamental no interface
coagulacéo-inflamacao principalmente por poderem funcionar como reservatorio de
mediadores pro-inflamatérios que podem ser libertados nos locais de lesdo endotelial.
(69).

Segundo Moraes et al (69) as plaquetas expressam GR mas que apresentam
caracteristicas diferentes em relacdo a outras células, podendo os GC afectar
rapidamente a funcdo plaquetaria através de mecanismos ndo gendmicos. Entre os
efeitos observados encontra-se a diminuicdo da agregacao plaquetaria, efeito este que
€ constatado apenas com o uso de prednisolona e ndo com a utilizacdo de outros GC
como a hidrocortisona. Esta discrepancia pode ser explicada pela existéncia de um
composto nitroso derivado da prednisolona e pela inibicdo da formacdo de

tromboxano-B2 que inibem a agregacgéo plaquetéria.
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Sistema imune na sépsis

As alteracdes imunolégicas que se vao verificando ao longo da evolugdo do quadro
séptico estdo envoltas em grande controvérsia. Nao existe consenso relativamente se
0 prognéstico sombrio da sépsis se deve exclusivamente a um estado pro-inflamatério
desregulado, ou se o estado subsequente de recuperagdo imune que se caracteriza
pelo desenvolvimento de imunossupressao, € ou ndo capaz de influenciar o desfecho
da sépsis. Em individuos normais a resposta inflamatéria local é contrabalancada pela
libertacdo de diversos mediadores anti-inflamatoria na circulacdo sanguinea que
limitam a primeira. No entanto, quando ocorre uma activacdo demasiado intensa da
resposta inflamatéria sistémica normal - como se verifica por exemplo, apds-traumas
severos, durante sépsis, entre outros - esta activacao inicial pode induzir um estado

de imunoparalisia (70).

Muenzer et al (71) demonstram a existéncia de um estadio inflamatério precoce
aguando do inicio do quadro séptico, que é marcado por um fendtipo hiper-
inflamatério, posteriormente alterado para um fenétipo hipoinflamatério marcado com
uma duragdo de pelo menos quatro dias, ocorrendo uma recuperagdo parcial do
sistema imune cerca de sete dias apds a inducdo de sépsis por CLP. Através da
utilizacdo deste mesmo modelo de sépsis, Xiao et al (72) apontam um estado
hiperinflamatorio inicial, que se caracteriza pela presenca de elevadas quantidades de
IL-6, que posteriormente ird diminuir acentuadamente devido a uma hipofungéo
macrofagica, apontando para uma disfuncdo imune tardia no quadro. Quer as
elevadas quantidades de IL-6 produzidas na fase precoce quer a sua diminuicdo
profunda nas fases mais tardias podem resultar num aumento da mortalidade (72)
(73). No entanto é preciso ter em conta que esta relagdo pode apresentar uma elevada
variabilidade individual.

Existem diversas alteracdes ao nivel da imunidade inata e adaptativa aguando da
transicdo de sépsis para sépsis severa/choque séptico, dependentes também do tipo
de infeccdo subjacente. A activacdo monocitaria com consequente producdo de
citocinas, as contagens absolutas assim como o indice de apoptose de Linfécitos T
CD8+, CD4+ e Linfdcitos B, apresentam divergéncias quando se compara o estado de
sépsis com sépsis severa/choque. No entanto algumas das alteracdes parecem ser
actualmente aceites a respeito do choque séptico, nomeadamente, a apoptose de
linfocitos CD4, linfécitos B (74) (75) e a imunoparalisia dos mondcitos caracterizada

por uma diminuicdo da expressao de HLA-DR (76) (74). Pelo contrario, a apoptose dos
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neutrofilos activados nos locais da inflamacdo encontra-se diminuida (77) (78),
desempenhando estes um papel fundamental nas respostas inflamatoérias presentes
na seépsis, como por exemplo, no desenvolvimento ARDS, distante do local de
infeccdo primaria causadora de sépsis (79). O grau de apoptose dos neutréfilos no
sangue periférico correlaciona-se inversamente com a gravidade da sépsis e da ARDS
induzida por sépsis (80). A funcdo monocitaria de apresentacdo de antigénios as
células Thl é de elevada importancia na resposta imune adaptativa. Uma diminuicdo
da expressdo monocitaria de HLA-DR envolvido nessa interaccdo acarreta um
aumento do risco de infeccdo. A diminuicao da expressao de HLA-DR é verificada com
a utilizacdo de hidrocortisona em baixas doses (<300mg/dia), ndo sendo no entanto
suficiente para causar uma resposta imune ineficaz (81) e como tal, ndo se encontra
associado a um aumento do risco de infecgBes secundarias (82) (83).

Através da realizacdo de um estudo utilizando um modelo de sépsis induzido por CLP
em ratos - Kelly-Scumpia et al (84) demonstraram que os linfécitos B, para além da
funcéo de producao de anticorpos, desempenham também uma acc¢ao importante nas
fases iniciais da resposta imune inata do hospedeiro a infeccao bacteriana. Nos ratos
com auséncia de linfécitos B, a producdo de citocinas inflamatérias durante a resposta
imune inata fica bastante diminuida. Para além disso, esses ratos apresentam também
menores niveis de citocinas dependentes do Interferdo tipo | (IFN-1). A via de
sinalizacdo IFN-I, uma citocina pleiotrépica independente da via do TLR, regula a
activacdo das células responsaveis quer pela imunidade inata quer pela adaptativa,
durante a sépsis. Essa via de sinalizacdo € importante ndo sé na activacdo dos
linfécitos B e T, como também, na estimulagéo da produgéo de citocinas por parte dos
linfécitos B, importantes na depuragéo bacteriana. Esta nova descoberta € apoiada por
Rauch et al (85), que atribuiram esta fun¢do a uma subpopulagéo de linfocitos B que
se desenvolve a partir de linfécitos B1 encontrados principalmente nas cavidades
peritoneal, pleural e em menor quantidade no bago. Este tipo de linfocitos B,
denominados activadores da resposta inata, estimula também a proliferacdo e a

maturacao dos leucdcitos através da produgédo de GM-CSF.

AlteragBes nos linfécitos T também parecem contribuir para as alteragbes imunes
tardias que se verificam na sépsis. Hiraki et al (86) demonstraram através de um
modelo de sépsis induzido em ratos por CLP, haver um aumento de um subgrupo de
linfécitos T nos doentes com sépsis, Linfocitos Reguladores (CD4+ e CD25+), que
expressam a Proteina Forkhead Fox 3 (Foxp3), com funcdo de manter a homeostasia

e a tolerancia imune. O aumento deste subgrupo, em relacdo ao numero de linfécitos
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T CD4+ parece relacionar-se com o aumento das citocinas imunorreguladoras como a
IL-10 e o factor de transformacdo do crescimento beta (TGF-B8). Por sua vez, o
aumento dessas citocinas parece levar a uma diminui¢céo e hipofung&o dos linfocitos
Thl presentes nos estadios mais tardios do quadro séptico. Tal conclusdo €
corroborada aquando da utilizacdo de neutralizadores da IL-10 e TGF- B, 0s quais vao
permitir uma recuperacdo da contagem de linfécitos Thl e uma diminuicdo dos
linfécitos T reguladores. Verifica-se também que a utilizacdo de estes neutralizadores

Se associou a uma maior sobrevida dos ratos em estudo.

A IL-10 é produzida por uma grande variedade de células que vao desde os
macroéfagos/neutrofilos  (87) até aos linfocitos Bl (88) e linfocitos T (86),
desempenhando um papel central na regulagédo da reposta imune inata e adaptativa.
Segundo Muenzer et al (71) o bloqueio desta citocina pode ser favoravel a restituicdo
das funcdes do sistema imune e consequentemente a um aumento da sobrevida dos
doentes sépticos atingidos por infecgbes secundarias, responsaveis em parte pela
elevada mortalidade associada a este sindroma. Os GC regulam a inflamagé&o pela
diminuicdo da expresséo de citoquinas inflamatoérias como a IL-6, IL-8 (81), IL-18, IFN-
a, IFN-B, linfotoxina B e potenciam uma ac¢do anti-inflamatoria pelo aumento da
expressao de IL-10, receptor da IL-10 e TGF- B (89). Hotchkiss et al (90) confirmam a
existéncia de um elevado indice de apoptose dos linfécitos em circulacdo,
nomeadamente de linfécitos T CD4+ e CD8+, linfocitos B e células natural killer (NK).
Segundo os mesmos autores, este indice apoptético ndo apresenta diferencas
significativas quando comparado entre doentes sépticos em choque com doentes

sépticos sem choque.

O processo de apoptose celular verificado no quadro séptico parece ser aumentado
pela utilizagcdo de altas doses de GC. Em particular, a apoptose de mondcitos e
linfocitos podera estar associada a um aumentando do risco de imunossupressao e
consequentemente do risco de infeccbes secundarias. O aumento da eficacia na
fagocitose de células apoptéticas por parte dos macrofagos, gracas a activacao de
genes pré-apoptoticos, pode explicar esse efeito (91).
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Efeitos dos corticoesterdides no sistema cardiovascular

A utilizacdo de baixas doses de hidrocortisona em doentes em choque séptico com
inicio recente (isto é, <24horas) esta associado a uma reversdo mais rapida do choque
(82) (92). Park et al (92), para além de corroborarem esta evidéncia, demonstraram
ainda que a hidrocortisona instituida numa fase precoce do choque séptico esta
associada de forma independente a uma menor taxa de mortalidade aos 28 dias.
Adicionalmente, demonstrou que a instituicdo da terapéutica em menos de seis horas
apoés o inicio do choque séptico estd associado a uma diminuicdo de 37% do risco
relativo de mortalidade aos 28 dias quando comparada com a mesma terapéutica
instituida mais de seis horas apés o inicio do quadro. Esta diminuicdo da mortalidade
parece ocorrer apenas com uma duracéo da terapéutica superior a cinco dias (83).

A utilizacdo de baixas doses de hidrocortisona parece induzir alteracdes
hemodin&micas significativas na circulagdo sistémica. O aumento da pressao arterial
média acompanhado por uma reducao significativa da necessidade de noradrenalina,
um aumento da RVS, assim como diminui¢do do indice cardiaco e na frequéncia
cardiaca sugere efeitos predominantes no ténus vascular dos vasos de resisténcia
(81). Conclusbes semelhantes relativamente ao aumento do RVS e da PAM sao
descritas por Aboab et al (93).

A diminui¢do da inducéo da iNOS, pode ser conseguida pelo uso de baixas doses de
dexametasona. Através deste mecanismo, para além de se aumentar a PAM e o fluxo
sanguineo renal, previne-se também o aparecimento de areas de hipoxémia cortical, e
aumenta-se o aporte e melhora-se o consumo de oxigénio a nivel renal (94).

Entre os inimeros tipos de citocinas proé-inflamatérias durante o choque séptico, as
gue sao derivadas do NF-kB para além de regularem negativamente a expressao dos
receptores V1A ja descrita anteriormente, também parecem regular negativamente a
expressdo dos receptores de angiotensina Il do tipo | (receptores AT1). Estes
mecanismos nao permitem uma resposta eficaz dos agentes vasopressores
enddgenos a vasodilatacdo induzida pela quantidade aumentada de NO, contribuindo
assim para o quadro de resisténcia aos vasopressores que se pode verificar nestas
situacdes. Porém, tal regulacdo ndo parece ser mediada por apenas uma citocina
especifica mas antes varias, 0 que pode explicar o insucesso de terapéuticas dirigidas
a citocinas especificas. Assim, dado que o uso de GC inibe o factor de transcricdo NF-
kB, parecem ter um papel importante na resolugdo do quadro de choque

hemodinamico, verificando-se um aumento da PAM e da RVS com o seu uso (95).
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Estes mesmos autores demonstraram a existéncia de uma diminuicdo na expressao
dos receptores al-adrenérgicos nas células do musculo liso vascular ao longo da
evolugdo do quadro séptico, estando também este fendmeno relacionado também com
o NF-kB. Através do bloqueio da via de sinalizacdo do NF-kB, verificou-se que houve
uma melhoria significativa dos parametros hemodinamicos (PAM e RVS) nos ratos em
estudo (96). Tal leva-nos a concluir que o NF-kB tem um papel central na fisiopatologia
da disfuncéo cardiovascular séptica. Paralelamente verificou-se ainda que o uso de
dexametasona resultou numa diminuicAo menor dos receptores al-adrenérgicos, o
que resulta da diminuicdo da producado de citocinas pré-inflamatérias. Estes resultados
confirmam os obtidos por Sakue e Hoffman (97), segundo 0s quais 0 uso de
dexametasona aumenta a sensibilidade das células do musculo liso vascular as

catecolaminas por aumentar a expressao dos receptor a1-adrenérgicos.
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Concluséao

Multiplos mecanismos sé@o hoje reconhecidos como parte integrante da fisiopatologia
do choque séptico, entre 0s quais a activacdo dos canais de potassio dependentes de
ATP nas membranas plasméticas das VSMCs, o défice de hormona vasopressina e
uma producdo aumentada de varias substancias vasodilatadoras como o 6xido nitrico,

prostaciclinas, quineurina e peroxinitrito.

A actividade dos GC quer a nivel da resposta inflamatoéria quer a nivel hemodinamico
é dificil de individualizar, devendo ser vista de uma forma integrada. Existem mdltiplos
mecanismos que parecem justificar a utilizagdo dos mesmos no choque refractario,
existindo certamente ainda alguns mecanismos por desvendar.

O efeito dos GC passa principalmente pela inibicdo da via de sinalizagdo do NF-kB,
inibindo assim as enzimas INOS e COX-2 e consequentemente a producao de 6xido
nitrico e prostaciclina I, respectivamente. A inibicdo do NF-kB aumenta ainda a
expressao dos receptores al-adrenérgicos, dos receptores V1A de vasopressina, e da
angiotensina tipo I, potenciando os efeitos dos agentes vasopressores através de um
aumento da reactividade vascular. Embora todos estes efeitos dos GC sejam
benéficos, a taxa de mortalidade no choque séptico continua a ser bastante elevada.
Apesar dos GC inibirem o NF-kB, que desempenha um papel central no
desenvolvimento de choque séptico, podem existir uma multiplicidade de vias
alternativas passiveis de activarem esse factor e nas quais os GC podem nao exercer
efeito.

De acordo com a evidéncia actual, a instituicdo de GC numa fase precoce do choque
séptico demonstra diminuir a taxa de mortalidade, no entanto apesar de todos as
terapéuticas recomendadas actualmente na abordagem inicial ao doente em choque
séptico, o uso de GC nao é uma recomendacédo de primeira linha. Parecem ainda néo
existir recomendacdes especificas relativamente ao intervalo de tempo 6ptimo para a
sua utilizacao, ficando essa decisdo geralmente sujeita a experiéncia clinica por parte
dos profissionais que acompanham cada caso individualmente.

Sao necessarios mais estudos tendo em vista o aprofundamento do conhecimento
sobre os mudltiplos efeitos dos GC no choque séptico, podendo ser util no futuro
estudar a sua relacdo com a enzima IDO e com os KATP, assim como estudar a

expressao do GR em diversos tecidos no quadro séptico.
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