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RESUMO

ABSTRACT

Sepse com disfungdo de mdltiplos drgdos representa a principal causa de morte em
pacientes com queimaduras graves e continua a ser assunto de muita pesquisa e
debate. Tratamentos adequados e rdpidos dependem de um diagndstico acurado
e imediato. Entretanto, o diagndstico de sepse ¢ dificil, especiamente em casos
de queimaduras, nos quais os sinais de sepse podem estar presentes na auséncia
de infeccdo e podem levar a utilizacdo desnecessaria de antibiéticos. Queimaduras
gravessao acompanhadas por uma “sindrome da resposta inflamatdria sistémica”,
tornando indicadores tradicionais de sepse pouco sensiveis e inespecfficos. Para
resolver isso, a American Burn Association (ABA) publicou critérios diagndsticos em
2007 para padronizar a definicio de sepse nestes pacientes. Como essas diretrizes
s30 baseadas em consenso e ndo em estudos clinicos prospectivos, métodos mais
precisos de deteccdo de sepse nesta populagdo estdo em estudo. Isso tem levado
auma busca por marcadores biolégicos capazes de identificar a resposta inflamatoria
de corrente da presenca de infeccdo, o que pode ser Util no diagndstico inicial.

DESCRITORES: Infeccdo. Sepse. Diagndstico. Queimaduras.

Sepsis with multiple-organ dysfunction represents the major cause of death in severe
burns patients and remains subject of much research and debate. Adequate and
rapid treatments presume an accurate and prompt diagnosis. Although, diagnosis of
sepsis is difficult, particularly in cases of burn where signs of sepsis may be present
in the absence of a real infection and can lead to unnecessary use of antibiotics.
Severe burn injury is accompanied by a “systemic inflammatory response syndrome”,
making traditional indicators of sepsis both insensitive and nonspecific. To address
this, the American Burn Association (ABA) published diagnostic criteria in 2007 to
standardize the definition of sepsis in these patients. Because these guidelines are
based on consensus and not founded in prospective clinical studies, more precise
methods of detecting sepsis in this vulnerable population have been studied. This has
led to a search for biological tools capable of identifying the inflammatory response
due to infection, which could be useful in the initial diagnosis.
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Critérios diagnosticos de infeccdo no paciente queimado

INTRODUCAO

Apds o desenvolvimento de terapia eficaz para os distdrbios
hidroeletroliticos causados por queimaduras graves, infeccoes
e septicemia tornaram-se as principais causas de mortalidade
em pacientes com queimaduras'. A faléncia de mditiplos érgaos
continua a ser a principal causa de morte e uma importante causa
de morbidade apds queimaduras, sendo a presenca de infeccdo
considerada a maior responsavel pela deterioracdo clinica fatal,
presente em até 75% dos casos’. A prevaléncia de sepse em
pacientes com queimadura varia de 8% a 65%, sendo atribuida
como causa de morte em 28%-65% dos casos de queimaduras'?.
No Brasil, foi observada uma prevaléncia de 55% de infeccbes em
pacientes da Unidade de Queimados do Hospital das Clinicas da
Universidade de S3o Paulo, sendo a infeccdo de corrente sanguinea
a mais prevalente, encontrada em 49% dos pacientes®. Em Brasflia,
86 (30,9%) pacientes, de um total de 278 pacientes internados
na Unidade de Queimados do Hospital Regional da Asa Norte,
desenvolveram complicagdes infecciosas®.

Pacientes com queimaduras graves frequentemente
desenvolvem infeccbes, as quais sdéo comumente fatais. Essa
elevada prevaléncia decorre em funcio de varios fatores como:
alteracdo estrutural na cobertura cutdnea, com perda da barreira
e grande carga de colonizacdo bacteriana; imunossupressao
celular e humoral; possibilidade de translocagdo bacteriana
gastrointestinal, facilitada pela ocorréncia de choque, alteragdo da
permeabilidade e rompimento da flora bacteriana normal; lesées
respiratérias, que afetam os mecanismos de defesa do trato
respiratério; e o uso de cateteres, tubos e dispositivos invasivos
terapéuticos e de monitoramento?®.

Apesar do alto risco de infec¢bes em pacientes com queimaduras,
os indicadores de infeccdo comumente utilizados ndo sdo confidveis
nesta populagdo e estdo sendo amplamente estudados’. A presenca
de queimadura leva a um estado de imunossupressao, decorrente de
granulocitopenia, redugdo de citocinas inflamatérias, de interleucinas
(IL) e de fatores de crescimento que incluem: IL-1, -2,-6-8 e-13,
fator de necrosetumoral (TNF) -a e fator de crescimento endotelial
vascular®. Tais alteragdes levam a um estado de resposta metabdlica
e fisiologica exacerbada ao trauma com mudangas fisicas, incluindo
taquicardia persistente, taquipneia, leucocitose e hipertermia,
tornando dificil o diagndstico de infeccao e sepse.

E bastante comum pacientes receberem antibidticos
empiricos dentro da primeira semana apds a ocorréncia de
queimadura; entretanto, nem sempre hé a presenca de infeccao
documentada'. Mais de 25% dos pacientes sem infeccdo
documentada recebem antibidticos no momento da sua
admissdo’. Desta forma, a identificacio de preditores precoces
de infeccdo em pacientes com queimadura proporciona aos
médicos uma ferramenta pratica para auxiliar no diagnostico e,
portanto, reduz o uso desnecessario de antimicrobianos.

Esta revisdo narrativa tem por objetivo pontuar os critérios mais
atuais acerca do diagnéstico de infeccdo e sepse em uma populacéo
bastante especffica, que sdo os pacientes queimados, ao observar

as grandes dificuldades para os cirurgides e intensivistas que cuidam
desses pacientes em reconhecer e tratar precocemente essas
condicbes, que sdo bastante prevalentes.

Inicialmente, pesquisamos na base de dados PubMed utilizando
as palavras-chave (“MESH words") “infection” OR “diagnostic criteria”
OR “diagnosis” AND “burn patients”. Foram encontrados |.022
resumos. Em seguida, utilizamos as palavras-chave (“MESH words”")
“sepsis” OR “predictors” AND “burn patients” e foram encontrados
466 resumos. Devido ao grande nimero de artigos, resolvemos
cruzar as duas pesquisas acima, resuftando em 240 artigos, os quais
foram utilizados como base para nossa referéncia.

Em virtude de ser um tema recente e ainda pouco estudado na
literatura, com poucos estudos publicados envolvendo pacientes
queimados e consequente grau de medicina baseada em evidéncia
limitado e baixo, optamos por realizar uma revisao narrativa do
tema. Dessa forma, esta revisio ndo pode ser classificada no
modelo de revisdo sistemdtica, porém, ndo reduz a importancia
da mesma, visto que se trata do primeiro trabalho em lingua
portuguesa acerca do tema e reline as mais recentes ferramentas
que podem auxiliar no complicado diagnéstico de infecgdo e sepse
em pacientes queimados.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Pacientes vitimas de queimaduras acima de 20% da superficie
corpdrea apresentam um estado cronico de sindrome da resposta
inflamatoria sistémica (SRIS), cujos critérios foram definidos ha mais
de uma década e incluem: temperatura acima de 38°C ou abaixo
de 36°C; frequéncia cardiaca> 90 batimentos por minuto (bpm);
frequéncia respiratéria> 20/min ou pressao arterial de gas carbénico
(PaCO2) > 32 mmHg; e leucdcitos > 12.000/mm?® ou<4.000/
mm?, ou presenca de mais que 10% de bastonetes'®.

Os critérios de SRIS ndo sdo discriminatérios na identificagio de
infeccdo em pacientes queimados''. O estado de hipermetabolismo
resultante da ocorréncia de queimaduras eleva a temperatura
corporal para cerca de 38,5°C, gera taquicardia e taquipneia, que
pode persistir por meses, bem como mudangas significativas na
contagem de glébulos brancos, resultantes da SRIS apresentada
por estes pacientes mesmo na auséncia de complicaces clinicas e
infecciosas'?'®, Mann-Salinas et al.'* identificaram que mais de 95%
dos pacientes com lesdes decorrentes de queimadura preenchem
os critérios para SRIS, mesmo quando clinicamente estaveis.
Similarmente, Hogan et al.'> observaram que dois critérios foram
encontrados na maioria dos pacientes com lesdes graves causadas
por queimadura.

Pacientes vitimas de queimaduras perdem a sua principal barreira
para invasao de micro-organismos, deixando-os constante e
cronicamente expostos ao meio ambiente. Essa exposi¢ao continua
leva a alteracoes significativas na contagem de gldbulos brancos,
tornando a leucocitose um pobre indicador de sepse'?. Murray et
al.'" demonstraram que a contagem de leucécitos, o percentual
de neutrdfilos ou mudancas nesses valores ndo sdo clinicamente
confiaveis no diagndstico de infeccdo de corrente sanguinea em
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casos de queimaduras. Outros estudos confirmam tal achado,
comprovando que a contagem de leucocitos ndo deve ser utilizada
para o diagndstico de sepse nesses pacientes'*'®.

Especialistas no tratamento de pacientes queimados observaram
outros indicios mais confidveis de infeccio ou sepse nesses
pacientes. Dessa forma, reconhecendo as dificuldades associadas
a aplicacdo dos critérios tradicionais de SRIS em queimaduras e a
falta de definicdes padronizadas de infeccdo e sepse, a American
Burn Association (ABA) publicou, em 2007, um consenso em que
sdo definidos critérios especfficos, os quais devem levar o médico a
considerar a presenca de infecco e iniciar antibiéticos empiricos em
pacientes vitimas de queimaduras (Tabela )2,

No pequeno estudo retrospectivo de Hogan et al.'’, ndo
houve evidéncia de correlacdo forte entre os critérios da ABA e
a presenca de bacteremia em pacientes com queimaduras graves.
Dos critérios clinicos definidos pela ABA, apenas temperatura e
frequéncia cardiaca foram estatisticamente significativos. Quando
tais critérios foram analisados em pacientes com culturas obtidas
pelo menos 72 horas apds a admissdo, nenhuma associacdo com a
presenca de bacteremia foi encontrada, sugerindo que os critérios
de sepse da ABA ndo sdo fortes preditores de bacteremia sem
a presenca de uma resposta clinica importante. Isto pode estar
relacionado, dentre as varias limitacdes presentes no trabalho,
com o pequeno tamanho da amostra, de modo que um estudo
prospectivo é necessario para avaliar adequadamente a validade
desses critérios ao longo do tempo.

Outro estudo também demonstrou limitacdo dos critérios
da ABA para discriminar pacientes com bacteremia e suspeita de
sepse daqueles com cultura negativa, com suspeita de sepse ou
ndo'". Apds andlise multivariada, os critérios associados a sepse
foram: frequéncia cardiaca > 130 bpm; pressdo arterial média
< 60 mmHg; déficit de base < - 6 meg/L; temperatura <36°C;
uso de drogas vasoativas; e glicemia > 150 mg/dl. Intolerancia a
glicose e resisténcia a insulina, critérios sugeridos pela ABA, nado
foram significativos nesse estudo. Tais critérios, quando comparados
aos propostos pela ABA, mostraram-se eficientes na discriminacéo
de pacientes sépticos com cultura positiva e pacientes sem sinais de
sepse com cultura negativa 48 horas antes da obtencio das culturas,
maximizando o tempo para intervencao. Entretanto, a sensibilidade
desses seis critérios propostos é de apenas 46%, enquanto que a
dos critérios da ABA é de 92%, com menor taxa de falso-positivo,
que foi de 14% contra 68%, respectivamente, reduzindo o risco de
tratamento desnecessario com antibiéticos.

Com o objetivo de identificar preditores precoces de
infeccdo em pacientes queimados, Schultz et al.' estudaram
retrospectivamente ||| pacientes de forma a gerar critérios
praticos que fossem complementares aos critérios diagndsticos
propostos pela ABA e pudessem auxiliar no diagndstico de
infeccdo e sepse em pacientes queimados. Dois fatores preditores
foram identificados para o diagnéstico de infeccao: fracdo inalada
de oxigénio (FO,) > 25% e temperatura maxima > 39°C.
Quando presentes, a especificidade e o valor preditivo positivo

TABELA |
Critérios de sepse da American Burn Association.

Sepse deve ser considerada quando trés ou mais dos seguintes critérios sao satisfeitos:

1. Temperatura>39°C ou<36,5°C

2. Taquicardia Progressiva:
A. Adultos: >110 bpm
B. Criancas: > 2 desvios-padrdo do valor esperado para a idade

3. Taquipneia progressiva:

A. Adultos: >25 incursoes (ar ambiente) ou volume minuto >12 L/min (ventilado)

B. Criancas: > 2 desvios-padrao do valor esperado para a idade

4. Trombocitopenia (ndo sera aplicavel até 3 dias apds a reanimacao inicial):

A. Adultos: <100.000/uL

B. Criancas: < 2 desvios-padrao do valor esperado para a idade
5. Hiperglicemia (na auséncia de diabetes mellitus pré-existente):

A. Glicemia >200mg/dl

B. Resisténcia a Insulina: necessidade de > 7 unidades de insulina/hora intravenosa ou aumento > 25% das necessidades de

insulina ao longo de 24 horas

6. A incapacidade de continuar alimentacdo enteral > 24 horas:
A. Distensdo abdominal

B. Intolerancia alimentar (residuo géstrico >150 mL/h em criancas ou duas vezes a infuséo de alimentos em adultos)
C. Diarreia incontrolavel (>2.500 mL/dia para adultos ou > 400 mL/dia em criancas)

Além disso, é necessario que uma infeccdo documentada (definida abaixo) seja identificada:

1. Cultura positiva para infeccdo
2. |dentificacao de tecido patoldgico
3. Resposta clinica aos antimicrobianos
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(VPP) chegam a 100%. Entretanto, a sensibilidade, a acurdcia e o
valor preditivo negativo (VPN) sdéo menores que 50% e, portanto,
ndo podem ser usados para excluir a presenca de infeccdo. Para
o diagndstico de sepse, trés critérios deverdo estar presentes:
frequéncia cardiaca = 110 bpm; pressdo arterial sistdlica < 100
mmHg e necessidade de intubagdo. Tais critérios apresentaram
especificidade e VPP de 100%, com sensibilidade, acuracia e VPN
de 61%, 85% e 81%, respectivamente, e serdo analisados em
estudos prospectivos.

Observando a dificuldade de realizar o diagndstico de sepse em
pacientes queimados, especialistas chineses desenvolveram, em
2007, um consenso no qual estabeleceram critérios diagndsticos
diferentes dos utilizados pela ABA'" ',

Para o diagndstico de sepse, seis dos || critérios abaixo
sa0 necessarios: agitagdo mental, alucinacdes, desorientacao
ou depressio; distensio abdominal com ruidos hidroaéreos
reduzidos; deterioracdo rapida das feridas com aspecto Umido,
escurecidas e/ou aprofundadas com areas de necrose; temperatura
central >39,0°C ou <36,5°C; aumento da frequéncia cardiaca,
em adultos > 130 bpm/minuto e em criangas de todas as idades
>2 desvios-padrdao do valor normal; aumento da frequéncia
respiratoria, em adultos >28 incursdes/minuto sem ventilacdo
mecanica e em criangas >2 desvios-padrdo do valor normal;
trombocitopenia, em adultos <50.000/uL e em criancas de todas
as idades <2 desvios-padrao do valor normal; leucécitos em
adultos >15.000/uLou <5.000/uL, com neutréfilos >80% ou
granuldcitos > 10%, e em criangas >2 ou <2 desvios-padrao do
valor normal; procalcitonina sérica >500 ng/ml; sédio sanguineo
> 155 mEq/l; glicemia >252 mg/dl sem histérico de diabetes; e
hemocultura positiva ou resposta positiva a terapia antibiética.

Trata-se do Unico estudo que inclui o uso da contagem de células
brancas e o do marcador bioldgico procalcitonina nos critérios
diagnosticos de sepse. Nao foram encontrados na literatura estudos
envolvendo tais critérios, os quais necessitam serem validados.

MARCADORES BIOLOGICOS

Como as diretrizes diagndsticas de infeccdo em pacientes
queimados sdo baseadas em consenso, e ndo fundamentadas em
estudos clinicos prospectivos, métodos mais precisos de deteccio
de sepse nesta populagao sdo necessarios. Isso tem levado a busca
de biomarcadores que possibilitem diferenciar a SRIS da presenca
de infecgdo e mensurar o risco de desenvolvimento de sepse ou
de infeccio grave”. O diagndstico de sepse seria acelerado se
houvesse um teste simples, barato e que pudesse ser realizado de
forma rotineira, comum elevado grau de precisdo na diferenciacéo
de infecgdo e de SRIS®.

A identificacdo precoce de pacientes com maior risco de sepse
resultaria em intervencdes clinicas mais agressivas em um estagio
inicial e melhor prognostico. Até o momento, alguns marcadores
de inflamagéo e infeccdo estdo sendo estudados na pratica clinica
para identificar a presenca de infeccao no paciente grande queimado
como: a proteina c-reativa (PCR), a procalcitonina, a contagem de

plaquetas, a taxa de sedimentacio de eritrécitos, o TNF-a, a IL-6, a
presepsina, dentre outros®%,

Ha dados conflitantes na literatura se a PCR pode ser utilizada
como um biomarcador para identificar infecgdo ou sepse'. Verificou-
se que o nivel de PCR é um parametro que deve ser utilizado para
modelar a resposta apés a queimadura, porém, € incapaz de indicar
infec¢do grave ou sepse'®. Além disso, foi observada a presenca
de niveis persistentemente elevados de PCR em pacientes com
queimaduras, mesmo na auséncia de sinais de sepse'*. Barati et al.'®
confirmam que os niveis de PCR ndo sdo significativamente mais
elevados entre as pessoas com queimaduras e sepse do que entre
aqueles com queimaduras e auséncia de infeccao.

Ha vaérias outras condicdes, além da presenca de infeccdo, que
geralmente levam a alteracdes na concentracdo da PCR, tais como
trauma, queimaduras, necrose tecidual e doencas inflamatorias
mediadas imunologicamente. Dessa forma, a PCR ndo pode ser
utilizada como Unica ferramenta diagndstica para investigar presenca
de infecgdo em pacientes queimados, uma vez que ndo é especffica’®.

A procalcitonina, molécula precursorada calcitonina produzida
nos tecidos tireoidianos e extratireoidianos, como o tecido
adiposo, demonstrou ser um bom marcador diagndstico na SRIS,
septicemia e choque séptico em pacientes criticos®. O nivel sérico
normal em um individuo saudavel sem inflamacao é inferior a 0,05
ng/ml, ja os niveis de procalcitonina associados com infeccio local,
possivel infeccdo sistémica, sepse e sepse grave sao: <0,5 ng/mL,
de 0,5-2ng/mL, 2-10ng/mL, e >10ng/mL, respectivamente®?'.

Ha evidéncias de que a procalcitonina seja um marcador
diagndstico Util para sepse em adultos e criangas com queimaduras,
inclusive com evidéncias de superioridade em relagdo a PCR,
entretanto, seu valor diagndstico ainda permanece controverso
na literatura®, Em estudo de Bargues et al.?2, a procalcitonina ndo
oferece vantagens para o diagnéstico de sepse em queimaduras
em comparagdo com outros marcadores bioldgicos, como a PCR
e a contagem de glébulos brancos. Segundo o estudo, o poder
diagndstico da procalcitonina € quase o mesmo da PCR, entretanto,
a procalcitonina é muito mais cara, o que limita o seu uso. No estudo
de Seoane et al.”, a dosagem de procalcitonina ndo se mostrou itil
no diagndstico de infeccdo em pacientes queimados.

Acredita-se que o valor da procalcitonina estd na possibilidade
de deteccdo precoce de episddios sépticos em pacientes com
queimaduras, particularmente quando combinados com outros
marcadores clinicos e bioguimicos de infecgdo®. No estudo de
Lavrentieva et al.?*, a procalcitonina mostrou-se Gtil como ferramenta
diagndstica em pacientes com complicagdes infecciosas, com ou
sem bacteremia, e no acompanhamento da eficdcia do antibidtico,
além de o nivel maximo apresentar valor progndstico. Sugere-
se que a procalcitonina seja um pardmetro laboratorial altamente
eficiente para o diagndstico de infeccdo grave apds queimaduras'®.
No entanto, ha um importante problema metodoldgico enfrentado
pelos estudos envolvendo a procalcitonina, que é a falta de critérios
bem definidos para o diagndstico de sepse em pacientes vitimas de
queimaduras. S&o necessarios estudos clinicos bem controlados,
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prospectivos, multicéntricos e com utilizacdo dos critérios da ABA
para definir a contribuicdo da procalcitonina para a identificagao
precoce e no tratamento da sepse em pacientes queimados.

A trombocitopenia tem sido documentada como um sinal
confiavel de sepse'?. Devido as grandes infusdes de fluidos apds a
reanimacao inicial, a trombocitopenia é frequentemente encontrada
em 24 a 48 horas depois de uma queimadura com grande area
acometida, sendo um indicador de hemodiluicdo e ndo de sepse.
Depois de aproximadamente 3 dias, a queda da contagem de
plaquetas € um sinal importante de sepse. Housinger et al.?> avaliaram
uma populacdo pediatrica vitima de queimaduras e descobriram que
todas as mortes foram causadas por disfuncdo de multiplos érgaos
e sepse, com a presenca de plaquetopenia < 100.000/mm3, que
precedeu todos os outros sinais de sepse.

Na avaliagdo da taxa de sedimentacdo de eritrécitos para o
diagndstico de infeccao em pacientes queimados, ndo foi evidenciada
diferenca estatistica na taxa entre pacientes com e sem infecgdo'®.
Isto demonstra que a taxa de sedimentagdo de eritrécitos nao
deve ser utilizada com este propdsito, ja que ¢ influenciada ndo sé
pela ocorréncia de inflamagio e infeccdo, mas também por outras
variaveis de confusdo, como as alteracdes volémicas, comuns nos
pacientes queimados.

Ha relatos de aumento dos niveis de citocinas em pacientes
queimados com infeccdo e sepse, tais como IL-6, IL-8, IL-10 e
TNF-0, cujo poder preditivo para o diagndstico de sepse é objeto
de estudo*?’, O estudo de Finnety et al.”” demonstrou que o perfil
de citocinas no soro pode ser usado como ferramenta diagndstica
para identificar pacientes com risco de desenvolvimento de morte
por sepse. No mesmo, foram evidenciadas elevacdes significativas
de IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-a, bem como do fator estimulador
de coldnias de granuldcitos e macréfagos, do - interferon-gama
e da IL-12 p70 no momento da admissdo de pacientes que,
posteriormente, desenvolveram e morreram de sepse, quando
comparado com pacientes queimados que ndo desenvolveram
septicemia (p<0,05). Além disso, niveis mais baixos deTNF-a em
combinacdo com elevacdo dos niveis de IL-6 e IL-12p70 foram
preditivos de maior risco de desenvolvimento de sepse e morte.

Novos fatores vém sendo apontados como preditores de sepse
em pacientes vitimas de queimadura. Niveis significativamente
elevados de presepsina sérica foram encontrados em pacientes
sépticos, podendo ser utilizada como marcador precoce de sepse
em pacientes queimados®. Outro estudo aponta que o indice
de é&gua extravascular pulmonar> 9 mlkg é preditor de sepse,
com sensibilidade de 89% eespecificidade de 72%?%. Além disso,
demonstrou ser um sinal precoce de infeccdo bacteriana e sua
elevagdo continua, um sinal de progndstico desfavoravel. Estudos
prospectivos desses e outros parametros clinicos, especialmente em
combinagdo com outros parametros laboratoriais, sdo necessarios
para obter melhor compreensio dos marcadores de sepse e
descobrir a exata combinacdo de indicadores que é mais preditiva
para esse diagndstico em pacientes queimados.

CONCLUSAO

O diagndstico de infeccdo em pacientes vitimas de queimadura
é uma tarefa dificl e desafiadora. Nao existe uma ferramenta
diagndstica ou um critério capaz de isoladamente definir este
diagndstico. Atualmente, o que temos disponivel sdo critérios
diferenciados para esta populacdo que, em conjunto com variaveis
laboratoriais, norteiam o diagnéstico de infecgdo e tornam possivel
ndo iniciar tratamento antibiético em todos os pacientes que, na
maioria das vezes, tém critérios de resposta inflamatoria sistémica
pela propria queimadura.
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