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RESUMO

Objetivos: Os mecanismos causais da hipoperfusão periférica na sepse não estão 
totalmente elucidados. Por isso, o objetivo do estudo foi verificar a possível associação 
entre os níveis plasmáticos de padrões moleculares associados a danos (DAMPs) e 
hipoperfusão periférica em pacientes sépticos. Métodos: Foi realizado um estudo de 
coorte histórico comparando a dosagem plasmática de DAMPs - histona H3, histona 
H4 e proteína high-mobility group box-1 (HMGB1) -  com os marcadores de 
hipoperfusão - índice de perfusão periférica (IP) e tempo de enchimento capilar (TEC) 
-, em pacientes admitidos em unidades de terapia intensiva de dois hospitais 
brasileiros, dentro das primeiras 24 horas do diagnóstico de sepse e após 
ressuscitação volêmica adequada. Resultados: 80 pacientes foram incluídos no 
estudo. Destes, aproximadamente metade apresentavam hipoperfusão periférica 
persistente medida com ao menos um dos métodos realizados. Os pacientes 
sobreviventes apresentaram melhores valores de TEC [2 (2 - 4) vs 4 (2 - 5), p=0,01] e 
do IP [1,9 (0,98 - 4,95) vs 0,52 (0,32 - 0,88) p<0,001] em comparação aos não 
sobreviventes. Nenhum dos DAMPs diferenciou sobreviventes de não sobreviventes. 
Adicionalmente, os DAMPs não apresentaram associação com a hipoperfusão medida 
com o IP (vs HMGB1, p=0,13; vs H3, p=0,51 e vs H4, p=0,25) e com o TEC (vs 
HMGB1, p=0,29; vs H3, p=0,60 e vs H4, p=0,92) Conclusão: Em pacientes sépticos 
avaliados em um país em desenvolvimento, não foi encontrada relação 
estatisticamente significativa entre os níveis de histonas H3, H4 e proteína HMGB1 
com a hipoperfusão e a mortalidade.

Palavras-chave: sepse; DAMPs (padrões moleculares associados a danos); HMGB1 
(proteína high-mobility group box-1); histonas; índice de perfusão; microcirculação.



ABSTRACT

Objectives: The causal mechanisms of peripheral hypoperfusion in sepsis have not 
yet been fully elucidated. Thus, our goal was to investigate if peripheral hypoperfusion 
in septic patients are associated with plasma levels of damage-associated molecular 
patterns (DAMPs). Methods: A retrospective cohort study was performed to compare 
the plasma levels of DAMPs - histone H3, histone H4, and high-mobility group box-1 
protein (HMGB1) - with markers of mycrocirculatory hypoperfusion - the peripheral 
perfusion index (PI) and the capillary refill time (CRT) -, in patients admitted to the 
intensive care units of two Brazilian hospitals, within the first 24 hours of sepsis 
diagnosis and after receiving fluid resuscitation. Results: 80 patients were included in 
the study. About half of the patients showed persistent peripheral hypoperfusion as 
determined by one of the techniques used. Surviving patients had better CRT [2 (2 - 
4) vs 4 (2 - 5), p=0.01] and PI [1.9 (0.98 - 4.95) vs 0.52 (0.32 - 0.88) p<0.001] compared 
to non-survivors. None of the DAMPs evaluated could distinguish between survivors 
and non-survivors. In addition, neither PI (vs HMGB1, p = 0.13; vs H3, p=0.51 and vs 
H4, p=0.25) nor CRT (vs HMGB1, p=0.29; vs H3, p=0.60 and vs H4, p=0.92) 
demonstrated any correlation with DAMPs. Conclusion: In septic patients evaluated 
in a developing country, no statistically significant association was found between the 
levels of histones H3, H4 and HMGB1 protein, tissue hypoperfusion and mortality.

Keywords: sepsis; alarmins; HMGB1 protein; histones; perfusion index;
microcirculation.
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1 INTRODUÇÃO

Sepse é um diagnóstico comum nas unidades de terapia intensiva (1) e apesar 

do aperfeiçoamento na abordagem terapêutica nos últimos anos, é a maior causa de 

óbito em pacientes críticos (2). A taxa de mortalidade varia entre 20 e 30% 

mundialmente e é ainda maior na América do Sul e Central, sendo próxima a 50% (3). 

Por isso, há um grande interesse na elucidação dos mecanismos fisiopatológicos 

envolvidos na síndrome, a fim de transformá-los em resultados objetivos na beira do 

leito (4, 5).

Um fenômeno associado ao prognóstico na sepse é a perda da coerência 

entre a macro e a microcirculação: conceitualmente ocorre quando, apesar da 

normalização dos parâmetros macrohemodinâmicos (pressão arterial média, pressão 

venosa central e débito cardíaco, por exemplo), persistem distúrbios microcirculatórios 

que levam à má perfusão tecidual, ou seja, dificuldade na oferta de oxigênio aos 

tecidos (6-8). Estudos sugerem alguns eventos relacionados à falência 

microcirculatória, como a heterogeneidade no fluxo e alterações da reatividade 

vascular, disfunção endotelial, comprometimento da barreira do glicocálix e 

microtromboses (8-13). Entretanto, as evidências desses mecanismos em seres 

humanos são raras na literatura (14-16).

A monitorização da perfusão na fase de desacoplamento hemodinâmico pode 

ser realizada através de parâmetros que refletem a redução da oferta de oxigênio 

dependente do fluxo na microcirculação, como o lactato (17, 18), o tempo de 

enchimento capilar (TEC) (19, 20) e, mais recentemente, o índice de perfusão 

periférica (IP) (21, 22). Evidências demonstraram nítida relação do TEC e do IP com 

o prognóstico na sepse (19, 23, 24). Além disso, quando há hiperlactatemia 

persistente, um clássico marcador de prognóstico na sepse (18), o TEC discrimina o 

subgrupo com maior mortalidade (20, 25), assim como a reatividade microvascular 

avaliada com o IP (26).

Além da disfunção microcirculatória, o papel de mediadores bioativos que 

interferem na atividade imune tem sido muito discutido na fisiopatologia da sepse, pois 

eles estão envolvidos na resposta inflamatória desregulada à infecção, resultando na 

alta mortalidade (4, 27, 28). Alguns mediadores estão relacionados ao patógeno 

(padrões moleculares associados a patógenos - PAMPs) enquanto outros ao
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hospedeiro (padrões moleculares associados a danos - DAMPs ou alarminas) (27, 29, 

30). Os DAMPS são moléculas endógenas liberadas pelas próprias células imunes do 

hospedeiro por necrose, lesão ou estresse celular (27, 29, 30). Eles se ligam à 

receptores celulares gerando uma cascata de sinalização complexa para ativação do 

sistema imune inato, com o objetivo de eliminar o agressor, mas que também resulta 

em disfunção imune e inflamatória (4, 6, 27, 29-31). A ativação imunológica 

evidenciada na microcirculação pode potencializar as alterações de microrreatividade 

vascular, microtromboses e dano endotelial (32).

Por isso, compreendendo que os distúrbios microcirculatórios persistentes 

estão relacionados ao prognóstico na sepse, principalmente na fase de 

desacoplamento da macrocirculação; que os mecanismos causais dessas alterações 

são pouco evidenciados em estudos humanos, e que DAMPs se associam à 

desregulação imune e inflamatória e podem, teoricamente, prejudicar a 

microcirculação, o objetivo deste estudo foi verificar uma possível associação entre os 

níveis séricos de DAMPs e hipoperfusão nos pacientes sépticos.
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2 OBJETIVOS DO ESTUDO

2.1 OBJETIVO GERAL

• Verificar a associação entre as histonas H3 e H4 e a proteína high-mobility 

group box-1 (HMGB1) e perfusão periférica nos pacientes sépticos.

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS

• Descrever as características macro e microhemodinâmicas de pacientes 

sépticos em dois hospitais de diferentes perfis populacionais no sul do Brasil.

• Verificar os níveis séricos de três DAMPs específicos (histonas H3 e H4 e 

proteína high-mobility group box-1 - HMGB1) em pacientes sépticos em dois 

hospitais de diferentes perfis populacionais no sul do Brasil.

• Avaliar a possível relação entre os DAMPs avaliados e o prognóstico na sepse.

• Avaliar a relação entre os parâmetros perfusionais e a mortalidade nos 

pacientes sépticos.

• Avaliar se existe relação entre os níveis plasmáticos de histonas H3 e H4 e 

proteína high-mobility group box-1 (HMGB1) e hipoperfusão periférica (através 

da medida do índice de perfusão e do tempo de enchimento capilar) nos 

pacientes sépticos.
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3 REVISÃO DE LITERATURA

3.1 SEPSE E CHOQUE SÉPTICO

3.1.1 Definição

Sepse, conforme o Terceiro Consenso Internacional para Definição de Sepse 

e Choque Séptico, é uma síndrome heterogênea caracterizada por uma resposta 

desregulada do hospedeiro à infecção, envolvendo variáveis bioquímicas, fisiológicas 

e patológicas que levam à ativação de mecanismos pro e anti-inflamatórios e, 

consequentemente, disfunção orgânica ameaçadora à vida (28).

A recomendação para identificação de disfunção orgânica é através da escala 

SOFA (Sequential Sepsis-Related Organ Failure Assessment Score) (28), que reflete 

a presença de disfunções em cinco sistemas do corpo: respiração, coagulação, 

hepático, cardiovascular, renal e sistema nervoso central (33). Uma pontuação de dois 

ou mais na escala SOFA na presença de infecção aumenta o risco de morte em 

aproximadamente 10% (34). Quando o acometimento do sistema circulatório é 

importante, com hipotensão persistente após reposição volêmica adequada, 

necessidade de vasopressores para manutenção de pressão arterial média maior ou 

igual a 65mmHg e presença de lactato maior que 2 mmol/L, caracteriza-se o choque 

séptico e a mortalidade nessa condição é relatada em 40% (28).

3.1.2 Epidemiologia

Devido à gravidade do quadro clínico, a sepse é a maior causa de 

morbimortalidade nas unidades de terapia intensiva (UTIs) - dados apontam que a 

taxa de mortalidade relacionada à infecção chega à 60% -, e é responsável por 40% 

dos custos de saúde nas UTIs (35). Alguns estudos brasileiros demonstram 

prevalência e letalidade mais altas quando comparadas à literatura internacional (36).

O estudo transversal EPIC II (The Extended Prevalence o f Infection in the ICU 

Study: EPIC II), realizado mundialmente em maio de 2007, identificou que 51% dos 

pacientes internados nas UTIs possuíam algum tipo de infecção e, dentre estes, a 

taxa de mortalidade foi o dobro em relação aos pacientes não infectados (35). Ainda 

segundo o estudo, a incidência de infecção foi relacionada com o aumento da
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gravidade de doenças e disfunção de órgãos (35). Entre os pacientes internados nas 

UTIs brasileiras, aproximadamente 62% apresentavam infecção, prevalência mais 

elevada do que na Europa ou na América do Norte (37).

Outro estudo global observacional e transversal publicado em 2015, conhecido 

como IMPreSS Study (International Multicentre Prevalence Study on Sepsis), 

identificou uma taxa de mortalidade de 28% entre os pacientes sépticos, com 

atribuição de maior valor no Leste Europeu e na América do Sul (3). No Brasil, um 

estudo de prevalência realizado em 2014 em UTIs de todas as regiões do país, 

estimou uma incidência de sepse de 36,3 casos para 1000 pacientes-dia (38). Os 

pacientes sépticos possuíam uma idade média de 65,5 anos, escore SOFA de 8 e a 

maioria das infecções foram adquiridas no hospital, sendo o foco pulmonar o sítio mais 

comum, ocasionando o óbito de mais da metade desses pacientes (38).

3.1.3 Fisiopatologia da Sepse

A fisiopatologia da sepse envolve uma complexa interação entre o hospedeiro, 

o patógeno e o cenário clínico. Fatores como genética, idade, fragilidade e 

comorbidades do paciente, a virulência e a carga de patógeno, assim como a 

necessidade de cirurgias e procedimentos invasivos influenciam no desenvolvimento 

e no desfecho do quadro séptico (39-42).

A resposta inflamatória se inicia pela ativação do sistema inume inato com a 

liberação de moléculas do agressor chamadas padrões moleculares associados ao 

patógeno (PAMPs), que se ligam aos receptores de reconhecimento padrão (PRRs) 

expressos na superfície de células do sistema imune inato, como macrófagos, 

monócitos, granulócitos, células natural killers e células dendríticas (32, 43, 44). Isso 

desencadeará a liberação de citocinas inflamatórias, causando a chamada 

“tempestade de citocinas”, envolvendo tanto a resposta pró-inflamatória quanto anti- 

inflamatória (32, 43, 44). Concomitantemente, a resposta imune adaptativa, mais lenta 

e estimulada pelas células apresentadoras de antígeno, células dendríticas e linfócitos 

T e B, desenvolve anticorpos específicos conta o patógeno (32, 43, 44).

A tempestade de citocinas, caracterizada pela presença na circulação de 

espécies reativas de oxigênio, citocinas inflamatórias e endotoxinas bacterianas, lesa 

a barreira de permeabilidade vascular do endotélio, principalmente através do 

glicocálix, levando à perda da reatividade do tônus muscular liso, maior adesão e
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sequestro de leucócitos e também à ativação do sistema de coagulação através da 

exposição do fator tecidual, formando tromboses na microvasculatura (42, 44). 

Adicionalmente, a enzima óxido nítrico sintetase está hiperestimulada na sepse e 

expressada de forma heterogênea nos leitos vasculares, resultando em alterações do 

fluxo microvascular, com heterogeneidade entre áreas bem perfundidas em 

detrimento de regiões hipoperfundidas (44, 45). A falência da microcirculação é um 

dos eventos mais críticos na fisiopatologia da sepse, pois compromete a oferta de 

oxigênio às células e está associada à disfunção múltipla de órgãos e alta mortalidade 

(45).

Paralelamente, como consequência da resposta pró-inflamatória 

hiperestimulada, algumas células da resposta imune sofrem morte celular (27, 32, 42). 

Isso acontece devido ao dano tecidual e à exaustão imune secundária à exposição 

prolongada ao antígeno, associada à alteração da diferenciação de células T de 

memória, principalmente linfócitos T CD4 que reduziram a produção e liberação de 

interleucinas-2 (IL-2), interleucinas-12 (IL-12) e interferon-gama, resultando na 

liberação de padrões moleculares associados ao dano (DAMPs) ou alarminas, que 

perpetuam a inflamação, agindo também como gatilho para ativação de mais 

inflamação através dos PRRs (27, 32, 42).

Além disso, outro mecanismo presente é a formação de armadilhas 

extracelulares de neutrófilos (NETs), uma forma diferente de morte celular (30, 46). 

NETs são formações de cromatina, histonas e proteínas granulares que envolvem o 

patógeno e recrutam plaquetas, formando coágulos que encapsulam as bactérias na 

microvasculatura, mas que também facilitam a formação de mais trombos, o que 

dificulta ainda mais a perfusão orgânica e a oferta de oxigênio para as células (46, 

47).

O oxigênio, por fim, também é pouco utilizado no meio intracelular devido à 

disfunção mitocondrial secundária às espécies reativas de oxigênio (42). Dessa forma, 

mesmo com fluxo preservado na microcirculação, as células podem ter dificuldades 

no uso de oxigênio para produção de energia, o que é chamado de hipóxia citopática 

(48).

Por outro lado, através de estímulo neuroendócrino, o sistema imune também 

age atenuando os efeitos prejudiciais da resposta pró-inflamatória, promovendo 

reparo tecidual e mudando o perfil de linfócitos T e de macrófagos, suprimindo a 

liberação de citocinas pró-inflamatórias mediadas pela interleucina-10 (IL-10) e
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estimulando a apoptose dessas células (41, 42). A resposta anti-inflamatória é a 

responsável pelas complicações tardias causadas pela imunossupressão, apoptose e 

disfunção múltipla de órgãos na maioria dos pacientes sépticos que sobrevivem por 

mais tempo, e também é a maior causa de óbito nessa população (42).

3.2 PADRÕES MOLECULARES ASSOCIADOS A DANOS

3.2.1 Definição

Durante aproximadamente 50 anos, a teoria que justificava o funcionamento do 

sistema imune contra patógenos era chamada de "Self/nonself theory" (49). A partir 

da identificação do patógeno, o sistema imune era ativado e capaz de diferenciar 

moléculas do patógeno de suas próprias moléculas (49). Porém, tal teoria não 

explicava porque o sistema imune agia contra certas células do próprio organismo - 

como nas doenças autoimunes -, porque não lutava contra a geração de uma nova 

vida durante a gestação ou contra células tumorais (50).

Para responder esses questionamentos, Polly Matzinger desenvolveu uma 

nova teoria, chamada “DangerModel”, a qual propunha que o sistema imune inato, ao 

invés de identificar o que é estranho no organismo, identifica o que é perigoso, 

podendo ser ativado pelas próprias moléculas endógenas do corpo, funcionando 

como alarmes quando as células sofrem algum tipo de estresse (50). Tais moléculas 

são as alarminas ou DAMPs - padrões moleculares associados a danos.

As alarminas, uma vez liberadas para o meio extracelular após uma lesão 

tecidual ou estresse celular, atuam na sinalização celular ativando ou perpetuando a 

resposta imune, contribuindo para a liberação de citocinas inflamatórias, estado pró- 

coagulante e, consequentemente, mais lesão tecidual (30, 51-53).

Muitas são as condições que servem de gatilho para a liberação de alarminas, 

como trauma, câncer, pancreatite, após parada cardiorrespiratória e sepse - contexto 

em que elas foram mais estudadas até os dias atuais (29, 54). Qualquer mecanismo 

que cause uma grande agressão tecidual faz com que os DAMPs sejam liberados 

tanto por vias passivas, como na necrose celular, mas também de forma ativa pela 

célula, como na piroptose, ferroptose, exossomos, lisossomos e em armadilhas 

extracelulares de neutrófilos (NETs) (30, 55, 56).
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Várias moléculas já foram identificadas exercendo o papel de DAMPs, desde 

metabólitos extracelulares, como o ácido úrico, assim como proteínas do núcleo 

celular, o próprio DNA nuclear e mitocondrial, e a adenosina trifosfato (ATP) (29, 51, 

57). Em condições fisiológicas normais, a maioria dos DAMPs atuam como 

chaperonas no núcleo celular, como por exemplo a proteína high-mobility group box- 

1 (HMGB1), as histonas, as proteínas do choque térmico e as proteínas do choque 

(29, 55, 58).

A HMGB1, uma chaperona no núcleo da célula, age na replicação do DNA, 

regulando e facilitando sua transcrição, reparando possíveis defeitos, realizando a 

manutenção dos telômeros e a formação dos nucleossomos (59, 60). Quando assume 

sua função de DAMP no meio extracelular, é uma citocina com papel central na sepse, 

ativando a reposta imune inata e propagando o estado pró-inflamatório (59-62). A 

molécula de HMGB1 é reconhecida por uma série de receptores celulares, como os 

receptores de reconhecimento padrão 2 e 4 e o receptor para produtos finais de 

glicação avançada (RAGE) (60, 62, 63).

As histonas, por sua vez, também são um grupo de proteínas ativas no núcleo 

celular, formando o nucleossomo, facilitando a compactação de cromatina e regulando 

a transcrição gênica (64-68). Em condições normais, elas estão presentes em 

concentrações muito pequenas no espaço extracelular (64-68). Porém, quando 

liberadas para fora das células, agem dependendo da ativação dos PRRs, ativando o 

complemento, alterando a permeabilidade da membrana celular e recrutando mais 

células imunes, além de induzirem a vacuolização endotelial, trombose vascular e a 

marginalização dos neutrófilos (69). A histona H3 citrulinada, por exemplo, tem papel 

crucial na ativação e modulação da formação de NETs (70).

3.2.2 DAMPs na sepse

Particularmente na sepse, os DAMPs estão envolvidos na resposta imune 

desregulada que leva à disfunção múltipla de órgãos e, por isso, este é o contexto 

mais explorado, apesar da escassez de estudos em humanos (27, 30).

No paciente séptico, os PAMPs ligam-se aos receptores de reconhecimento 

padrão dos macrófagos, o que leva à ativação do fator nuclear NFk-B no citoplasma 

celular, estimulando a liberação de DAMPs no meio extracelular (30, 55). Esses 

DAMPs também ativam os PRRs de neutrófilos, agindo como gatilho para a formação
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de armadilhas extracelulares de neutrófilos, com o objetivo de conter o avanço do 

patógeno, mas que também induzem maior liberação de DAMPs e, consequente, 

formação de NETs (30, 31, 55). Esse fato, de forma exacerbada, acarreta na criação 

de um estado hipercoagulante e em injúria tecidual, principalmente endotelial, 

contribuindo para a disfunção múltipla de órgãos (30, 31, 55).

Com o objetivo de atenuar a resposta imune, vários inibidores da ação dos 

DAMPs têm sido estudados, como enzimas, anticorpos e antagonistas, além da 

purificação sanguínea extracorpórea através de membranas de remoção de 

substâncias - sem alteração na mortalidade dos pacientes sépticos até o momento (5, 

30, 55, 58, 71-73).

Uma terapia promissora é a inibição de uma via intracelular de liberação de 

HMGB1, através da inibição da ativação da caspase (74). Em macrófagos peritoneais 

de roedores, uma molécula de porfirina ligada à caspase no citoplasma de células 

estimuladas por lipopolissacarídeos inibiu a liberação de HMGB1 extracelular e levou 

à redução de mortalidade dos modelos murinos (74).

3.2.3 DAMPs e mortalidade na sepse

Sabe-se que pacientes em estado crítico apresentam maiores níveis de 

histonas e HMGB1 séricos circulantes do que pessoas saudáveis, assim como 

pacientes sépticos possuem maiores níveis de DAMPs circulantes do que pacientes 

críticos por outras causas (75-78). Porém, a relação dos DAMPs com o prognóstico 

da sepse ainda apresenta resultados discrepantes na literatura.

Em 2006, um estudo inglês envolveu 52 pacientes que foram submetidos à 

coleta de amostras de sangue na admissão da UTI, as quais foram avaliadas em 

relação à quantidade de DNA no plasma (75). Os pacientes com diagnóstico de sepse 

na admissão ou que desenvolveram a doença ao longo do internamento apresentaram 

níveis mais elevados de DNA plasmático, o qual também foi significativamente maior 

entre aqueles que morreram, indicando que tal DAMP possa ser um marcador 

prognóstico nos pacientes críticos (75).

Quanto à HMGB1, em 2005, um estudo prospectivo analisou a liberação desta 

alarmina ao longo do tempo em uma coorte pequena de pacientes sépticos, sugerindo 

que ela seja uma mediadora inflamatória tardia na sepse, já que seus níveis



17

permaneceram elevados uma semana após o início da doença, porém não foi 

encontrada relação com a severidade das disfunções orgânicas (79).

Um estudo francês publicado em 2007 (realizado a partir de amostras de 

sangue de 42 pacientes com choque séptico) também não demonstrou diferença 

estatisticamente significativa dos níveis de HMGB1 coletados no primeiro dia de sepse 

entre sobreviventes ou não sobreviventes, apesar de ter sido encontrada relação 

direta com a severidade das disfunções orgânicas avaliadas pelo escore SOFA (80). 

Nesse mesmo estudo, os níveis de HMGB1 apresentaram-se significativamente mais 

elevados a partir do terceiro dia de doença nos pacientes que foram a óbito, enquanto 

os sobreviventes possuíam níveis séricos progressivamente menores (80). Ainda em 

2007, Angus et al. correlacionaram níveis mais altos de HMGB1 com a mortalidade 

em 79 pacientes com sepse (81).

Recentemente, níveis mais elevados de HMGB1 coletados dentro das 

primeiras 24 horas de admissão na UTI de pacientes em choque séptico tiveram 

relação estatisticamente significativa com maior pontuação no escore de gravidade 

APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) e também com o 

prognóstico (82). A partir disso, foi desenvolvido e realizado um estudo experimental 

com um anticorpo policlonal ovino anti-HMGB1 para tratamento de ratos em choque 

séptico (induzido pela ligadura e punção do ceco), com redução da mortalidade 

desses animais quando receberam a injeção de anticorpos (82).

Em relação às histonas H4, quando comparados seus níveis no plasma de 

pacientes críticos com e sem diagnóstico de sepse, também há evidência de que a 

concentração extracelular é maior nos pacientes sépticos, incluindo quando estes 

foram comparados com pacientes com síndrome da disfunção múltipla de órgãos sem 

doença infecciosa - os indivíduos com sepse que foram a óbito apresentavam níveis 

significativamente mais elevados já no primeiro dia de avaliação (76). Isto foi 

corroborado por outro estudo, em que um grupo de 30 pacientes sépticos e com 

disfunção renal aguda, com mortalidade maior de 50%, também demonstrou maior 

nível de histonas nos pacientes que não sobreviveram (83).

Por fim, 160 indivíduos separados em três grupos (pacientes em choque 

séptico, pacientes com outros tipos de choque e voluntários saudáveis) foram 

avaliados quanto à concentração sérica de histonas H3 citrulinadas (77). Níveis 

maiores dessas histonas foram encontrados nos pacientes sépticos quando 

comparados aos outros dois grupos (77). Além disso, maiores níveis de tal DAMP
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foram capazes de predizer pacientes com choque séptico, assim como níveis mais 

elevados estavam presentes nos pacientes que foram a óbito dentro de 90 dias, com 

uma correlação positiva quando analisada com o escore de disfunção orgânica SOFA 

(77). Tais resultados apontam que as histonas H3 citrulinadas podem ser um 

componente crucial na compreensão da fisiopatologia da sepse, assim como 

marcadores úteis de infecção sistêmica.

Por outro lado, a análise plasmática de uma amostra de pacientes com sepse 

e choque séptico demonstrou níveis mais altos de histonas nativas H3 circulantes nos 

pacientes que não sobreviveram, enquanto os níveis de histonas H3 citrulinadas se 

reduziram ao longo dos dias nos pacientes com choque séptico que não foram a óbito, 

sugerindo que as histonas citrulinadas não são responsáveis por dano tecidual, ao 

contrário das histonas nativas (84).

3.3 MICROCIRCULAÇÃO

3.3.1 A coerência entre a macro e a microhemodinâmica

No choque séptico, apesar na ênfase em identificar e iniciar o tratamento 

precocemente com o objetivo de reduzir a mortalidade (85), frequentemente 

encontram-se alterações da microcirculação na ausência de disfunções 

hemodinâmicas globais, o que é chamado de incoerência entre a macro e a 

microhemodinâmica do paciente (13, 86, 87). Essa persistência de injúria na 

microcirculação apesar da melhora nos parâmetros macrohemodinâmicos resulta em 

piores desfechos clínicos (6-8, 88).

Para manter a coerência hemodinâmica, é necessário que mecanismos 

hormonais, neurais e bioquímicos estejam intactos (87). Na prática médica, essa 

tentativa é feita através da administração de fluidos e agentes vasoativos que 

mantenham o fluxo sanguíneo (87). Porém, no choque, a garantia do fluxo 

macrohemodinâmico não é capaz de confirmar a restauração da microcirculação (9, 

10, 12, 87,89, 90).

São descritos quatro tipos de alterações na microvasculatura secundárias ao 

desacoplamento circulatório: o tipo 1, marcado pela heterogeneidade da perfusão 

entre capilares e também na oxigenação celular, tipicamente encontrado na sepse (7, 

8); o tipo 2, secundário à hemodiluição, que resulta em redução de hemácias
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preenchendo leitos capilares e aumento da distância de difusão de oxigênio entre 

capilares e células (11); o tipo 3, causado por vasoconstrição secundária ao uso de 

drogas vasotivas ou tamponamento da microcirculação devido à elevada pressão 

venosa central, também visualizado em pacientes sépticos (91, 92), e o tipo 4, 

causado por extravasamento capilar e edema tecidual devido ao dano endotelial e 

degradação do glicocálix (81), já evidenciado na sepse (11, 93, 94).

3.3.2 Os marcadores de perfusão tecidual

Os marcadores de perfusão tecidual refletem a microcirculação - isto é, 

arteríolas, capilares e vênulas próximos às células -, cuja falência, através do dano no 

fluxo, heterogeneidade de perfusão, disfunção endotelial, lesão do glicocálix, 

microtomboses, alteração da reatividade vascular, entre outros mecanismos, está 

diretamente relacionada à fisiopatologia da sepse, alterando a oferta e extração de 

oxigênio pelos tecidos e consequentemente, envolvida na disfunção múltipla de 

órgãos e alta mortalidade (13, 86).

O lactato, utilizado classicamente como um indicador de hipóxia tecidual, é um 

importante marcador de severidade da doença e preditor de mortalidade (17), 

principalmente quando são analisadas suas alterações ao longo de um intervalo de 

tempo (18). Em 1996, Jan Bakker et al. compararam pacientes em choque séptico, 

demonstrando que os sobreviventes apresentavam lactato menor na admissão e 

redução mais expressiva da hiperlactatemia nas primeiras vinte e quatro horas de 

tratamento (17). Anos depois, um estudo realizado no departamento de emergência 

encontrou menor mortalidade nos pacientes sépticos que apresentavam ao menos 

10% de redução nos níveis de lactato nas primeiras seis horas de tratamento, 

atribuindo esta melhora ao reestabelecimento da perfusão tecidual global (18).

Recentemente, o estudo mundialmente conhecido como ANDROMEDA­

SHOCK, um ensaio clínico randomizado, controlado e multicêntrico, não demonstrou 

diferença significativa na mortalidade ao comparar dois grupos de pacientes em 

choque séptico a partir de parâmetros de perfusão - o primeiro com alvo terapêutico 

para normalização do nível de lactato e o segundo objetivando a redução do tempo 

de enchimento capilar para valores considerados normais (19). Posteriormente, a 

análise bayesiana do estudo verificou que a perfusão periférica normalizada, medida 

através do tempo de enchimento capilar, esteve associada a melhores desfechos,
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sugerindo que este indicador de ressuscitação se relaciona à menor mortalidade 

quando comparado com o lactato (95).

Um marcador de perfusão periférica que reflete a microcirculação e que 

progressivamente vem sendo mais estudado é o índice de perfusão periférica (IP) (21, 

22). Derivado da pletismografia contida em alguns aparelhos de oximetria de pulso, o 

IP reflete a perfusão local (21, 22, 96). A microcirculação da pele é a primeira 

prejudicada com o comprometimento circulatório (97), e portanto, o IP é uma opção 

de monitorização e avaliação da resposta ao tratamento do choque que, além de ser 

não invasiva, é simples e barata (21, 97). Nesse contexto, o índice de perfusão 

periférica também tem sido empregado na sepse (21-23, 96-98).

3.3.2.1 O lactato

Grande parte do lactato produzido no contexto de choque é devido à 

oferta inadequada de oxigênio aos tecidos (99). Sabe-se que a manutenção da 

hiperlactatemia associada ao aumento do tempo de enchimento capilar relaciona-se 

com o aumento da mortalidade (20, 25). Porém, na sepse, a formação do lactato não 

é totalmente revertida com a melhora da perfusão (99), e ele pode permanecer 

elevado mesmo após a normalização dos parâmetros hemodinâmicos básicos (99, 

100).

Em pacientes sépticos moribundos, observações sugerem que o início do 

metabolismo anaeróbio é rapidamente seguido da morte, enquanto a hiperlactatemia 

pode persistir por tempo prolongado (101). Por isso, ela também pode ser explicada 

por outros fatores que não estão diretamente associados à redução da oferta de 

oxigênio na microcirculação (87, 102, 103). Ainda não está elucidado em que 

momento do choque esses mecanismos justificam a manutenção do lactato acima dos 

limites superiores da normalidade (104, 105) e a formação, o metabolismo e a 

remoção do lactato no paciente em sepse ainda geram muitas dúvidas (102).

3.3.2.2 O tempo de enchimento capilar

O tempo de enchimento capilar é um marcador de perfusão periférica tecidual 

que vem sendo utilizado para monitorizar estados de choque (97, 106), e,
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principalmente no choque séptico, transformou-se em uma ferramenta para guiar a 

ressuscitação hemodinâmica (1). É uma forma barata e universalmente disponível, 

pois pode ser aplicada na beira do leito, porém não há uma técnica padronizada para 

realizar a sua medida (107).

Conceitualmente, o TEC mede, em segundos, o tempo necessário para que a 

pele retorne à cor habitual após aplicar uma pressão local, mais frequentemente na 

ponta do dedo (107). Vários fatores influenciam essa medida, desde o observador que 

está realizando a técnica, a temperatura e iluminação do local, até parâmetros do 

paciente, como a temperatura e cor da pele, idade e comorbidades (106).

No estudo ANDROMEDA-SHOCK (19), a medida do enchimento capilar foi feita 

de forma padronizada: uma lâmina de vidro para microscopia foi utilizada para 

comprimir a superfície ventral da falange distal do dedo indicador direito até torná-lo 

esbranquiçado, sendo mantida essa pressão por 10 segundos. Após, o tempo para a 

ponta do dedo retornar à coloração normal foi cronometrado. Um valor de corte de 3 

segundos foi adotado como normal, e um TEC lentificado definido como maior que 3 

segundos (19).

O TEC lentificado em pacientes sépticos está associado a maior mortalidade 

em diferentes estudos. No departamento de emergência, a manutenção do TEC 

prolongado após ressuscitação com fluidos foi relacionada à maior mortalidade (20), 

tendo sua melhor predição para o prognóstico quando medido após 6 horas do início 

da terapia com fluidos (108).

O estudo ANDROMEDA-SHOCK demonstrou que objetivar a normalização do 

TEC no contexto de choque séptico foi relacionada a menor incidência de disfunção 

de órgãos e tendência à menor mortalidade (19). Além disso, a análise post hoc a 

partir dos dados do estudo comparou a mortalidade entre dois grupos de pacientes a 

partir do TEC medido no início do estudo: um grupo com TEC normal e outro com TEC 

lentificado (109). A presença de TEC maior que 3 segundos no início do estudo foi 

uma variável independente para determinar mortalidade na análise univariada e 

também na multivariada, sendo que o lactato não foi capaz de distinguir pacientes que 

foram ou não a óbito no grupo com enchimento capilar normal (109).



22

3.3.2.3 O índice de perfusão periférica

O índice de perfusão (IP) é uma medida realizada a partir da pletismografia do 

oxímetro de pulso, o qual vem sendo utilizado como ferramenta de monitorização 

hemodinâmica indicando as condições da microcirculação (106). Ele é obtido através 

da razão entre a absorbância e reflexo fotoelétrico do sinal pulsátil e não pulsátil, o 

que envolve características hemodinâmicas periféricas (tônus vascular, dependente 

do sistema nervoso simpático) e determinantes centrais (volume sistólico e, 

indiretamente, pré-carga, pós-carga e contratilidade cardíaca), refletindo a perfusão 

local (21, 22, 96).

A pletismografia utiliza duas ondas de luz no oxímetro de pulso: a luz vermelha, 

absorvida pela desoxiemoglobina, e a luz infravermelha, absorvida pela 

oxihemoglobina (21, 110). Durante o ciclo cardíaco, a absorção de luz varia de acordo 

com o débito cardíaco, criando variações pulsáteis de absorção de luz nas arteríolas 

e anastomoses arteriovenosas cutâneas secundárias às variações de pressão arterial, 

o que é chamado de corrente alternante, ou seja, a luz infravermelha traduzida na 

curva do oxímetro (21, 110). Adicionalmente, também existe a corrente direta de 

absorção contínua, que é a luz não pulsátil absorvida de outros tecidos, como 

capilares, vasos não pulsáteis, pele, tecido subcutâneo, ossos (21, 110). O índice de 

perfusão é a razão entre a luz alternante (pulsátil) e a contínua, representando o 

volume de sangue local variando durante a sístole, o qual, por sua vez, depende do 

estado hemodinâmico sistêmico e periférico (21, 110). Dessa forma, o IP é capaz de 

informar o tônus vascular periférico através da pulsatilidade, diminuindo na 

vasoconstrição e aumentando na vasodilatação (111).

Em um estudo prospectivo que comparou o índice de perfusão de voluntários 

saudáveis com pacientes críticos, um valor abaixo de 1,4 obtido através da curva ROC 

(Receiver Operating Characteristic) foi capaz de refletir perfusão periférica anormal 

nos pacientes críticos, podendo ser utilizado para avaliar a resposta a intervenções 

nesses pacientes (112).

O IP foi associado como fator de risco independente para mortalidade após 

ressuscitação hemodinâmica adequada em uma publicação chinesa do ano de 2015, 

envolvendo 202 pacientes com sinais de hipoperfusão, com uma área sobre a curva 

melhor que o lactato, mesmo com a melhora da saturação venosa central de oxigênio 

(113). Outro estudo mais recente também demonstrou que os pacientes com
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diagnóstico de choque que foram a óbito apresentaram IP significativamente menor, 

incluindo aqueles com choque séptico (24).

Ainda, um estudo brasileiro evidenciou que pacientes com disfunção renal que 

apresentavam tempo de enchimento capilar prolongado e menor IP, indicando 

distúrbios de microcirculação, foram o grupo com maior mortalidade hospitalar em 28 

dias entre pacientes sépticos (114).

Por fim, uma revisão sistemática que avaliou a relação entre a microcirculação, 

perfusão periférica e mortalidade, a qual envolveu 2645 pacientes sépticos, concluiu 

que 23 dos 26 artigos analisados evidenciaram associação estatisticamente 

significativa entre hipoperfusão periférica (incluindo o IP) e maior mortalidade na 

sepse (23).
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4 MÉTODOS

Um estudo de coorte histórico foi realizado a partir de um banco de dados e 

amostras de sangue armazenadas e provenientes de um estudo precursor do nosso 

grupo,(27’33’34) identificado no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos sob o código 

RBR-35tv9ft, e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos do 

Complexo do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná, pelo parecer 

número 28824120.3.0000.0096.

Foram incluídos pacientes com idade acima de 18 anos, admitidos em três 

unidades de terapia intensiva de um hospital terciário e também de um hospital 

particular no sul do Brasil, durante os anos de 2021 e 2022. Os pacientes 

apresentavam sepse ou choque séptico dentro das primeiras 24 horas de diagnóstico 

e receberam ressuscitação hemodinâmica inicial conforme orientado pelas diretrizes 

internacionais (1, 3).

Os critérios de exclusão, conforme definido para realização do protocolo de 

estudo prévio, foram: hepatopatia grave (classificação Child Pugh classe C); 

coagulopatia grave (plaquetas < 20.000/mm3, tempo de tromboplastina parcial ativada 

> 70 segundos ou Relação Normatizada Internacional > 2); sangramento ativo grave 

(como acidente vascular encefálico hemorrágico e hemorragia digestiva alta); 

endocardite infecciosa; insuficiência arterial periférica grave, esclerodermia e 

gravidez.

Os pacientes ou representantes legais que aceitaram a participação no estudo 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Dados epidemiológicos, clínicos e laboratoriais foram coletados ao longo do 

internamento. Nas amostras disponíveis, foram realizadas medidas plasmáticas de 

três DAMPs - histona H3, histona H4 e proteína high-mobility group box-1 (HMGB1) - 

com kits de ensaios de imunoabsorção enzimática (ELISA) seguindo as instruções do 

fabricante: Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA para a histona H3; EpigenTEK, 

Farmingdale, NY, USA para a histona H4 e Elabscience, Houston, TX, USA, para a 

HMGB1.

Para avaliação de hipoperfusão, foram registrados os valores de lactato, IP e 

TEC. O IP foi registrado através de um oxímetro de pulso (Masimo Radical®, Masimo- 

Corp, Estados Unidos e Mindray, China). O valor de corte definido como hipoperfusão
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foi menor que 1,4 para o IP (24), maior que 3 segundos para o TEC (19) e lactato 

sérico maior que 2 mmol/L (28).

O desfecho primário foi definido como a associação entre HMGB1, histona H3 

e histona H4 com os marcadores de perfusão periférica (TEC e IP). A relação entre 

os DAMPs e mortalidade, assim como a avaliação da relação entre mortalidade e as 

variáveis perfusionais, foram considerados os desfechos secundários. Em uma 

análise a posteriori, os pacientes foram separados em dois subgrupos, choque e sem 

choque, com o objetivo de verificar a associação entre perfusão periférica e DAMPs 

nesses dois subgrupos.

Como a pesquisa foi desenvolvida a partir de um banco de dados de um 

estudo prévio, não foi possível definir o cálculo amostral. A análise estatística foi 

realizada através do aplicativo GraphPad Prism 10. As variáveis categóricas foram 

descritas em frequências absolutas e relativas, e as variáveis quantitativas em média 

e desvio-padrão ou mediana e intervalo interquartil. O teste de Shapiro-Wilk foi 

utilizado para avaliação da normalidade das variáveis. Devido às variáveis 

independentes apresentarem distribuição não normal, os dados não-paramétricos 

foram descritos na forma de mediana e intervalo interquartil, e o teste estatístico 

utilizado para os grupos independentes foi o teste U de Mann-Whitney, com intervalo 

de confiança de 95% e nível de significância estatística de 5%.
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5 RESULTADOS

Oitenta pacientes foram incluídos no estudo, de forma aleatória, conforme 

disponibilidade de amostra para análise e de kits ELISA. Metade dos pacientes 

incluídos eram mulheres, com média de idade de 61 anos. 75% dos pacientes 

possuíam alguma comorbidade conhecida, sendo que a mais frequente relatada foi a 

hipertensão arterial, seguida de diabetes mellitus. Os focos de infecção mais 

frequentes foram o abdominal e o pulmonar. As variáveis clínicas e epidemiológicas 

podem ser visualizadas na tabela 01.

A pontuação média e a mediana no escore de gravidade SOFA foi de 7 

pontos, indicando pacientes com múltiplas disfunções orgânicas. Da mesma forma, o 

escore de avaliação de gravidade da doença nas primeiras 24 horas de internamento, 

APACHE II, apresentou uma média de 18 pontos (tabela 01), sugerindo mortalidade 

de aproximadamente 1/4 dos pacientes; no entanto, a mortalidade real na amostra foi 

de 37,5%. Um terço dos pacientes possuíam diagnóstico de choque séptico. Destes, 

64% foram a óbito.

Avaliando parâmetros de perfusão, mais da metade dos pacientes possuíam 

hiperlactatemia persistente apesar de reposição volêmica adequada, 45% mantinham 

TEC prolongado e aproximadamente 50% apresentavam hipoperfusão medida com o 

IP (tabela 02). Um quarto dos pacientes apresentava todos os parâmetros sugestivos 

de hipoperfusão - hiperlactatemia, TEC prolongado e IP < 1,4 (tabela 02).

Não foi encontrada relação entre os DAMPs avaliados e o IP (figura 01) e o 

TEC (figura 02). Além disso, quando os pacientes foram divididos nos subgrupos 

choque e sem choque, também não foi encontrada diferença entre os DAMPs e as 

variáveis perfusionais (p valor > 0.05 em todas as análises).

Adicionalmente, não foram encontradas diferenças estatisticamente 

significativas entre os níveis séricos de histonas H3, H4 e proteína HMGB1 e a 

mortalidade (tabela 03). Porém, todas as variáveis de perfusão apresentaram 

associação com a mortalidade (tabela 04).
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Tabela 1 - Características epidemiológicas e clínicas dos pacientes

Características epidemiológicas e clínicas

OCOIIC

Sexo feminino, n (%) 40 (50%)

Idade, média±DP 61 ± 16,5

Comorbidades, n (%) 64 (80%)

Hipertensão Arterial 44 (55%)

Diabetes Mellitus 28 (35%)

Insuficiência Cardíaca 10 (12,5%)

Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica 7 (8,75%)

Foco de infecção, n (%)

Abdominal 28 (35%)

Pulmonar 23 (28,75%)

Urinário 16 (20%)

Outros 13 (16,25%)

Escores de gravidade, média±DP

Escore SOFA 7 ± 3

Escore APACHE II 18 ± 6

Variáveis Hemodinâmicas

Pressão Arterial Média, mediana (AIQ), mmHg 81 (73 - 93)

Frequência Cardíaca, média ± DP, bpm 97 ± 21

Débito Urinário, mediana (AIQ), ml/kg/h* 0,41 (0,20 - 0,79)

Uso de Droga Vasoativa, n (%) 39 (48,75%)

Dosagem de Noradrenalina, mediana (AIQ), ^g/kg/min** 0,25 (0,13 - 0,60)

Choque séptico, n (%) 25 (31,25%)

Mortalidade, n (%) 30 (37,5%)

DP - desvio-padrão; IIQ - intervalo interquartil; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; 
APACHE II - Acute Physiology And Chronic Health Evaluation. *Missing Data n = 76. **n = 39.
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Tabela 2 - Dados Perfusionais

Hiperlactatemia persistente

Sim 38 (47,5%)

Não 42 (52,5%)

TEC > 3 seg

Sim 36 (45%)

Não 44 (55%)

IP <1,4

Sim 38 (49,35%)*

Não 39 (50,65%)*

Variáveis avaliadas após estabilização hemodinâmica e reposição volêmica adequada. 
Hiperlactatemia persistente foi considerada como dosagem de lactato acima de 2mmol/L e tempo 
de enchimento capilar prolongado maior que 3 segundos. Resultados em n (%). *Missing Data n 
total = 77.

p = 0.1335 p = 0.5180 P = 0-2543

IP IP IP

Figura 1 - Associação entre HMGB1, histona H3 e histona H4 com o IP.
HMGB1 - High Mobility Group Box-1; IP - índice de perfusão periférica. Valor de p < 0,05. *Missing 
data n total = 77.
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p = 0.2914 p = 0.6084 p = 0.9291

TEC TEC TEC

Figura 2 -  Associação entre HMGB1, histona H3 e histona H4 com o TEC.
HMGB1: high-mobility group box-1; TEC: tempo de enchimento capilar. Valor de p < 0,05.

Tabela 3 - Associação entre HMGB1, histona H3 e histona H4 com mortalidade

Sobreviventes 
(n = 50)

Não sobreviventes 
(n = 30) Valor de p

HMGB1, pg/ml 2185(1570-2530) 2377 (2124-2508) 0,08

Histona H3, ng/ml 0,58 (0,38- 1,07) 0,54 (0,29-0,91) 0,44

Histona H4, ng/pl) 4,67 (2,71 - 9,54) 6,88 (3,77- 11,97) 0,08

Resultados expressos como mediana e intervalo interquartil. 
p < 0,05.

HMGB1: high-mobility group box-1. Valor de

Tabela 4 - Associação entre os dados perfusionais e mortalidade

Sobreviventes 
(n = 50)

Não sobreviventes 
(n = 30) Valor de p

TEC, s 2 (2 - 4) 4 ( 2 - 5 ) 0,0124

IP* 1,90(0,98-4,95) 0,52 (0,32 - 0,87) <0,0001

Lactato, mmol/L 1,55 (1,23 - 2,52) 2,89(1,69-4,44) 0,0009

Resultados expressos como mediana e intervalo interquartil. TEC - tempo de enchimento capilar. IP - índice 
de perfusão periférica. Valor de p < 0.05. *Missing Data: n sobreviventes = 49; n não sobreviventes = 28.



30

6 DISCUSSÃO

Alguns mecanismos têm sido propostos para explicar a falência 

microcirculatória na sepse, e muitos relacionam-se aos efeitos da cascata inflamatória 

e oxidativa sobre a reatividade microvascular (10, 13). Tais eventos também são 

associados à tempestade de citocinas e liberação de DAMPs (14, 32, 43, 44, 87). 

Entretanto, todas essas proposições foram feitas a partir de evidências experimentais 

em animais e com pouca corroboração em seres humanos até o momento (14-16, 38, 

60, 72, 78). Nosso estudo foi o primeiro a analisar, em pacientes com sepse na fase 

de incoerência hemodinâmica, uma possível relação entre a presença de DAMPs e 

má perfusão tecidual. Porém, não encontramos qualquer associação entre a 

hipoperfusão periférica avaliada por dois métodos diferentes e os níveis de HMGB1, 

histona H3 e histona H4 no plasma.

Apesar de estabilizados hemodinamicamente, em nosso estudo, mais da 

metade dos pacientes apresentavam algum indicador de hipoperfusão periférica 

persistente, o que é consistente com o desacoplamento entre a macro e a 

microcriculação. Além disso, foi observado um índice de mortalidade maior entre os 

pacientes com hiperlactatemia e hipoperfusão periférica (avaliado pelo IP e pelo TEC), 

o que corrobora a relação já conhecida na literatura entre falência microcirculatória, 

disfunção múltipla de órgãos e prognóstico (7, 8, 20, 23-26).

Novas evidências têm demonstrado relação entre DAMPs com dano vascular 

em pacientes críticos, como na injúria por reperfusão (115), em queimaduras e no 

choque hemorrágico (116) e na injúria renal aguda (117). Porém, no estudo, os 

DAMPs avaliados não foram capazes de diferenciar entre pacientes sépticos com 

hipoperfusão e normoperfusão. Consequentemente, nossos achados podem apontar 

para um fato de importância clínica: os DAMPs podem induzir dano estrutural na sepse 

(desenvolvimento das disfunções orgânicas), mas a mortalidade deve ser 

determinada majoritariamente pelos efeitos microcirculatórios consequentes 

(hipoperfusão e hipóxia tecidual), independente da ativação imune. Essa hipótese é 

reforçada por outro biomarcador associado à resposta imune inata, a proteína C- 

reativa. Apesar de amplamente utilizada como marcador imune e inflamatório, 

correlacionando-se com níveis de interleucina-6 e ativação macrofágica, uma 

metanálise recente demonstrou ausência de valor prognóstico com a medida precoce 

de proteína C-reativa em pacientes sépticos (118). É importante ressaltar ainda que,
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apesar de nosso trabalho ter estudado três importantes DAMPs conhecidos na 

literatura, não exclui a possibilidade de outros DAMPs, como a proteína de ligação ao 

RNA induzível à frio (CIRP), as proteínas do choque térmico ou a própria adenosina 

trifosfato (ATP), se relacionarem ao desenvolvimento de hipoperfusão periférica e 

redução da oferta de oxigênio tecidual. Novos estudos devem ser realizados para 

corroborar estas hipóteses.

Em seres humanos, os DAMPs já foram relacionados à severidade das 

disfunções orgânicas na sepse (77, 80, 82) e a sua relação com a mortalidade 

também é discutida (75, 76, 80, 81, 83, 84). Curiosamente, nossos resultados 

demonstraram resultados distintos da literatura, não verificando associação com o 

prognóstico. Em 2005, um estudo que avaliou a liberação de HMGB1 em uma coorte 

de pacientes sépticos, sugeriu que a HMGB1 é uma mediadora inflamatória tardia, já 

que seus níveis permaneceram elevados uma semana após o início da doença (79). 

Além disso, um estudo francês publicado em 2007, realizado em 42 pacientes com 

choque séptico, não demonstrou diferença significativa nos níveis de HMGB1 

coletados na admissão entre sobreviventes ou não sobreviventes (80). Porém, os 

níveis da proteína apresentaram-se mais elevados a partir do terceiro dia de doença 

nos pacientes que foram a óbito (80). Da mesma forma, um estudo mais recente 

demonstrou não haver diferença nos níveis seriados de HMGB1 ao longo das 

primeiras 6 horas de admissão dos pacientes quando relacionados à mortalidade

(119). Essas evidências podem explicar a ausência de associação prognóstica em 

nosso estudo, já que os níveis séricos de HMGB1 foram obtidos dentro das primeiras 

24 horas de doença.

Quanto às histonas H3 e H4, os resultados também foram discrepantes da 

literatura, a qual demonstra uma relação prognóstica mais frequente, com acurácia 

moderada a boa (76, 83). Apesar disso, uma revisão recente demonstrou que não é 

possível confirmar nitidamente esta associação, pois existe uma diversidade de 

métodos utilizados para mensuração das histonas nos estudos, secundário à ausência 

de um padrão-ouro (65). Além disso, vale ressaltar que esforços para reduzir o viés 

de publicação têm atraído interesses na literatura, uma vez que este viés afeta a 

magnitude da evidência, reduzindo a precisão para o manejo clínico na beira do leito

(120). Por isso, nosso resultado negativo pode contribuir futuramente para uma 

metanálise a fim de apontar a verdadeira acurácia prognóstica das histonas.
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Outro aspecto de interesse relacionado aos resultados do estudo é o conceito 

de “enriquecimento” aplicado à sepse, advindo da medicina de precisão (121). 

Geralmente, o enriquecimento refere-se à seleção de um subgrupo de pacientes com 

maior probabilidade de responder a uma determinada terapia quando comparado com 

uma população não selecionada (121). Enquanto o enriquecimento prognóstico dá 

enfoque à maior chance de um desfecho duro (como a mortalidade), o enriquecimento 

preditivo prioriza subgrupos baseados no mesmo mecanismo fisiopatológico 

(imunossupressão, por exemplo) (121). Dessa maneira, nossos resultados apontam 

que em um eventual tratamento guiado por medidas de DAMPs, o enriquecimento 

deve ser preditivo e não prognóstico.

Nosso estudo possui algumas limitações. Primeiro, por ser um estudo realizado 

a partir de um banco de dados e com recursos limitados para o processamento dos 

DAMPs séricos, não foi possível calcular o tamanho da amostra para garantir o poder 

do estudo. Entretanto, nossos resultados sugerem que, caso ocorra uma eventual 

associação em uma amostra maior, o tamanho do efeito deve ter significado clínico 

de pouca relevância. Em segundo lugar, foi realizada uma única medida dos DAMPs 

em uma fase precoce da sepse, o que não exclui uma possível associação dos 

DAMPs com hipoperfusão periférica em um novo estudo seriado. Finalmente, nosso 

estudo recrutou pacientes advindos de hospitais de um país em desenvolvimento, 

fator que influencia o prognóstico da sepse (122) e por isso não é possível extrapolar 

os resultados para países com mais ou menos recursos, e novos estudos merecem 

ser realizados para testar essa hipótese.
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7 CONCLUSÃO

Em pacientes sépticos avaliados em um país em desenvolvimento, não foi 

encontrada relação estatisticamente significativa entre os níveis de histonas H3, H4 e 

proteína HMGB1 com a hipoperfusão e a mortalidade.
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